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Modern approaches to vitiligo treatment

M.A. Katina

Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2022;21(3):9-16.

Резюме.

Витилиго является приобретенным гипомеланозом с частотой встречаемости 0,1%-2% среди взрослого и детско-

го населения во всем мире. В настоящее время витилиго рассматривается как мультифакториальное заболевание, 

связанное с генетическими факторами, факторами окружающей среды, аутоиммунными механизмами, окисли-

тельным стрессом и нарушением меланогенеза с формированием четко очерченных гипопигментированных пя-

тен на коже. Согласно современной классификации витилиго делится на две основные формы: несегментарное 

и сегментарное. Для облегчения диагностики витилиго могут использоваться лампа Вуда, дерматоскопия, пато-

гистологическое исследование. Выбор терапии при витилиго зависит от активности процесса, фототипа кожи, 

распространенности, клинической формы заболевания. Основой терапии заболевания являются топические сред-

ства, подавляющие воспаление: местные кортикостероиды, ингибиторы кальциневрина, ингибиторы янус-киназ; 

фототерапия применяется для стимуляции меланогенеза. В данной статье приводится обзор показаний и эффек-

тивности различных методов лечения витилиго, в том числе новых подходов. 

Ключевые слова: витилиго, патогенез, топическая терапия, фототерапия.

Abstract.

Vitiligo is an acquired hypomelanosis with an occurrence frequency of 0.1%-2% among adults and children worldwide. 

Currently, vitiligo is considered as a multifactorial disease associated with genetic factors, environmental factors, 

autoimmune mechanisms, oxidative stress and a destruction of melanogenesis with the formation of clearly defined 

hypopigmented macules on the skin. According to the modern classification, vitiligo is divided into two main forms: non-

segmental and segmental. To facilitate the diagnosis of vitiligo, Wood’s lamp, dermatoscopy, histopathological examination 

can be used. The choice of vitiligo therapy depends on the activity of the process, the skin phototype, prevalence and the 

clinical form of the disease. The basis of vitiligo therapy is topical agents, suppressing an inflammation: topical steroids, 

calcineurin inhibitors, JAK inhibitors; phototherapy, which is used to stimulate melanogenesis. The given article reviews 

the indications and effectiveness of various methods of vitiligo treatment, new approaches included.

Keywords: vitiligo, pathogenesis, topical therapy, phototherapy.

Введение

Витилиго является приобретенным гипоме-

ланозом с частотой встречаемости 0,1–2% среди 

взрослого и детского населения во всем мире, в 

равной степени регистрируется среди всех этни-

ческих групп и фототипов кожи, а также у муж-

чин и женщин [1-3]. Женщины и девочки, как 

правило, чаще обращаются за консультативной 

помощью в связи с более выраженной озабочен-

ностью по поводу косметического дефекта. Ви-

тилиго развивается в любом возрасте, но обычно 
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встречается у молодых людей в возрасте от 10 

до 30 лет. Тригеррными факторами заболевания 

могут быть солнечный ожог, стресс, воздействие 

фенолсодержащих веществ, однако в большин-

стве случаев – остается идиопатическим. Со-

гласно современной классификации витилиго де-

лится на две основные формы: несегментарное и 

сегментарное [3]. 

Патогенез

Ни один отдельный механизм не может в 

достаточной степени объяснить патогенез этого 

сложного заболевания, поэтому была предло-

жена теория конвергенции, которая объединяет 

иммунологические, биохимические и экологи-

ческие факторы у генетически предрасположен-

ных пациентов. В настоящее время витилиго 

рассматривается как мультифакториальное забо-

левание, связанное с генетическими факторами, 

факторами окружающей среды, аутоиммунными 

механизмами, окислительным стрессом и нару-

шением меланогенеза с формированием четко 

очерченных гипопигментированных пятен на 

коже [1, 3].

Аутоиммунный механизм имеет место при 

несегментарном витилиго и включает нарушения 

клеточного и гуморального иммунитета, ведущие 

к разрушению меланоцитов через аутореактив-

ные CD8+ T-клетки. Интерферон гамма (IFN-γ) и 

хемокин CXCL10 играют особую роль в данном 

процессе. IFN-γ вырабатывается аутореактивны-

ми CD8+ Т-клетками, рецепторы к нему (IFN-γR) 

расположены на поверхности кератиноцитов, по-

сле связывания IFN-γ с IFN-γR происходит акти-

вация пути JAK-STAT, что вызывает высвобож-

дение хемокинов, таких как CXCL9 и CXCL10. 

Пациенты с витилиго имеют более высокую кон-

центрацию хемокина CXCL10 в сыворотке крови 

по сравнению со здоровыми людьми. После свя-

зывания CXCL10 со своим рецептором CXCR3 

аутореактивные Т-клетки мигрируют в эпидермис 

и разрушают меланоциты. Кроме того, изменения 

в секреции цитокинов Т-хелперными клетками 

Th1, Th2, Th17 и регуляторными Т-клетками (T 

reg) могут способствовать прогрессированию за-

болевания. При витилиго наблюдается также по-

вышенный уровень интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-2, 

ИЛ-6, ИЛ-17 и пониженный уровень ИЛ-4 [2, 4].

Нейрогенная теория реализуется через раз-

рушение меланоцитов или блокировку выра-

ботки меланина нейромедиаторами в результате 

функционального дефицита индоламиновой и 

катехоламиновой систем, возникающего в ответ 

на стресс и/или нарушений функционирования 

нейротрансмиттерной системы, пептидов и ре-

цепторов [4, 5].

Развитие витилиго связывают также с врож-

денным дефектом меланоцитов, что препятству-

ет их росту и дифференцировке. Важное место в 

патогенезе занимает оксидант-антиоксидантный 

механизм, при котором промежуточный продукт 

синтеза меланина вызывает разрушение мелано-

цитов: свободные радикалы при недостаточности 

антиоксидантной защиты оказывают прямое по-

вреждающее действие на кератиноциты и мела-

ноциты.

Результаты многочисленных исследований 

указывают на важность генетических факторов в 

развитии витилиго, хотя очевидно, что эти влия-

ния являются сложными. Не выявлено каких-либо 

постоянных ассоциаций с определенным типом 

HLA, но наследование витилиго может вклю-

чать гены, связанные с биосинтезом меланина, 

реакцией на окислительный стресс и регуляцией 

аутоиммунитета. Выявлены многочисленные об-

щие генетические варианты у пациентов с вити-

лиго, кодирующие компоненты как врожденной 

(NLRP1, IFIH1, CASP7, C1QTNF6, TRIF), так и 

адаптивной иммунной системы (FOXP3, BACH2, 

CD80, CCR6, PTPN22, IL2R, альфа-GZMB, HLA 

класса I и II) [1].

Клиническая картина

Несегментарное витилиго (НСВ) характе-

ризуется появлением гипопигментных пятен яр-

ко-белого цвета со склонностью к увеличению 

очагов в размерах и их слиянию. Возможна спон-

танная репигментация. В стадию прогрессирова-

ния процесса может определяться положитель-

ный феномен Кебнера. Могут поражаться любые 

участки, включая половые органы и волосистую 

часть головы (рис. 1-3).

Сегментарное витилиго (СВ) появляется до 

14 лет, характеризуется унилатеральным пора-

жением (не переходит срединную линию) по ли-

ниям Блашко, быстрым ростом с последующей 

стабилизацией. На долю сегментарного витилиго 

приходится 5-16% от всех случаев витилиго [6].  

При СВ не выявляется взаимосвязи с аутоиммун-

ной патологией, а имеет место мозаицизм вслед-

ствие соматических мутаций. Наличие невусов 

Сеттона и лейкотрихии может являться фактором 
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Рисунок 1 – Несегментарное витилиго области 

грудной клетки 

Рисунок 2 – Витилиго гениталий

Рисунок 3 – Лейкотрихия

риска развития и несегментарного витилиго у па-

циентов с СВ [1, 3]. 

Диагностика

Использование лампы Вуда может облегчить 

диагностику витилиго: яркое бело-голубое све-

чение пятен с четкими границами (рис. 4). При 

дерматоскопии витилиго определяется как четко 

очерченное, плотное пятно с перифолликуляр-

ной гиперпигментацией [7]. В редких случаях 

при проведении дифференциальной диагностики 

витилиго с другими гипомеланозами (например, 

идиопатическим каплевидным гипомеланозом, 

прогрессирующим макулярным гипомеланозом, 

депигментированным невусом) прибегают к диа-

гностической биопсии. Типичными патоморфо-

логическими характеристиками витилиго служат 

полное отсутствие меланоцитов и меланина в ба-

зальном слое эпидермиса [8].

Подходы к терапии

Хотя в настоящее время для лечения вити-

лиго используется различные методы лечения, 

ни один из них не разработан специально для 

лечения витилиго и ни один из них не является 

полностью эффективным [9]. Терапевтические 

возможности применяемых средств основаны на 

неспецифическом воздействии на воспалитель-

ные и иммунные реакции, например местные и 

системные стероиды, местные ингибиторы каль-

циневрина, ингибиторы янус-киназ, а фототера-

пия применяется для стимуляции меланогенеза 

[1, 2, 10-14].

Выбор терапии при витилиго зависит от фо-

тотипа кожи, активности и распространенности 

процесса, клинической формы заболевания.

У пацентов с фототипами кожи I-III можно 

ограничиться применением солнцезащитных 

средств и камуфляжа. 

Наиболее рефрактерными к лечению счита-

ются очаги несегментарного витилиго на губах 

и дистальных участках конечностей (кисти, сто-

пы), лбу, очаги сегментарного витилиго любой 

локализации, возраст начала заболевания младше 

14 лет, длительно существующие очаги.

Местная терапия назначается при активных 

элементах (до 6 месяцев) локализованных форм 

несегментарного витилиго. Стандартным под-

ходом является назначение сильных и умеренно 

сильных (в зависимости от локализации) топи-
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Рисунок 4 – Визуализация очага НС витилиго под лампой Вуда

Таблица 1 – Классификация витилиго [4]

Несегментарное витилиго (НСВ) Сегментарное витилиго (СВ)

Очаговое: 1 и более пятен в пределах одной анатомической 

области
Очаговое

С поражением слизистых оболочек Унисегментарное

Акрофациальное: поражаются лицо и кисти/стопы Би- и мультисегментарное

Генерализованное: симметричное поражение, вовлечение 

более 1 анатомической области, более 10% поражения кожи

Смешанное витилиго 

(сегментарное и несегментарное)

Универсальное: полная или почти полная (80% и более) 

депигментация кожного покрова

Редкие варианты: 

1. точечное «пунктирное» витилиго (1-1,5 мм в d пятна любой 

локализации)

2. гипохромное витилиго (гипопигментированные пятна на 

себорейных участках у темнокожих пациентов) 

3. фолликулярное витилиго (точечная депигментация 

волосяных фолликулов)

ческих кортикостероидов (ТКС) или топических 

ингибиторов кальциневрина (ТИК) в течение 3-6 

месяцев с постепенной отменой. ТИК считаются 

более эффективными при поражении лица, шеи и 

складок кожи, при этом такролимус – эффектив-

нее пимекролимуса. Нередко используют комби-

нированное применение ТКС и ТИК [6, 10, 12- 

14].

В последнее время для местного лечения 

витилиго успешно применяются ингибиторы 

янускиназ, в частности 1,5% топический руксо-

литиниб (JAK1 и JAK2 ингибитор) с режимом 

применения 2 раза в сутки 6 месяцев. Лучшие 

результаты отмечаются при его применении на 

лице, можно сочетать с фототерапией [15, 16]. 

Необходимы дальнейшие исследования по из-

учению их эффективности. Побочные эффекты 

включают зуд на месте нанесения, акне.

Перспективным направлением в местной те-

рапии витилиго занимают простагландины. Про-

стагландин F2α: 0,03% раствор биматопроста 

применяется 2 раза в сутки в течение 3 месяцев в 

качестве монотерапии и может быть безопасным 

и эффективным лечением несегментарного вити-

лиго на лице. Эффективность такролимуса сопо-

ставима с биматопростом [17].

Применение топических аналогов витамина 

D3 в лечении витилиго противоречива. Есть со-

общения о разной их эффективности в составе 

комбинированного лечения: топические аналоги 

витамина D3 с узкополостной УФБ-терапией или 

с ТКС [1]. Эффективность топических антиокси-

дантов на сегодняшний день не доказана. 

Показаниями для назначения узкополосной 

УФБ-фототерапии являются генерализованные 

формы несегментарного витилиго (>10% по-
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раженной кожи) как у взрослых, так и у детей, 

фототипы кожи IV-VI, активные элементы, неэф-

фективность местного лечения при локализован-

ном витилиго.

Рабочая группа по витилиго (The Vitiligo 

Working Group) опубликовала унифицирован-

ный набор рекомендаций по применению узко-

полостной УФБ-терапии. При этом минимальное 

количество доз, необходимое для определения 

отсутствия ответа, составляет 48 облучений, в 

ряде случаев может потребоваться ≥72 облуче-

ний. Мета-анализ 2017 года подтвердил превос-

ходство узкополостной УФБ-фототерапии над 

ПУВА-терапией и предложил продолжать фото-

терапию в течение не менее 12 месяцев для до-

стижения максимального ответа при регистра-

ции начала репигментации. УФБ-терапия редко 

назначается в виде монотерапии, однако эффек-

тивность терапии выше при комбинированном 

назначении с ТИК [11-14]. Последние исследо-

вания не подтверждают усиления фотоканцеро-

генного эффекта при комбинированном приме-

нении топических ингибиторов кальциневрина 

и фототерапии. Существуют доказательства, что 

ТИК предупреждают фотоповреждение ДНК 

ультрафиолетовым излучением. Также примене-

ние ТИК может уменьшить длительность курса 

фототерапии при витилиго, повышая при этом 

эффективность лечения [10].

Недостатком УФБ-терапии является ее низ-

кая доступность в определенных областях, и не-

которым пациентам приходится регулярно пре-

одолевать большие расстояния, чтобы получить 

доступ к данной лечебной процедуре.

Эксимерный лазер (308 нм) используется для 

лечения стабильных очагов локализованного вити-

лиго, в том числе сегментарного. Режим примене-

ния включает 2 раза в неделю 24-48 процедур (3-6 

месяцев). Можно комбинировать с ТИК [1, 14].

Системные глюкокортикостероиды (ГКС) 

назначаются в виде минипульс терапии при бы-

стром прогрессировании (в течение недель/не-

скольких месяцев) очагов несегментарного ви-

тилиго. Как правило, назначают бетаметазон или 

дексаметазон по 5 мг 2 последовательных дня в 

неделю в течение 1-3 месяцев [1]. Более выра-

женный эффект получен в ретроспективном ис-

следовании при сочетании минипульс терапии 

дексаметозоном с узкополостной УФБ-терапией 

и топическими стероидами [18]. Для остановки 

прогрессирования витилиго может назначаться 

и микофенолата мофетил, однако при его приме-

нении рецидив наступает значительно раньше и 

частота рецидивов выше (хотя и незначительно), 

чем при применении минипульc терапии декса-

метазоном. Эффективность метотрексата сопо-

ставима с минипульс терапией системными ГКС 

[19]. Низкие дозы метотрексата (5-25 мг/неделю) 

при неэффективности фототерапии и местно-

го лечения могут приводить к репигментации 

очагов витилиго [20]. Тем не менее, существует 

значительная вероятность рецидива после пре-

кращения любого из методов лечения витилиго. 

При этом микофенолата мофетил и метотрексат 

являются препаратами выбора у пациентов с бы-

стрым прогрессированием витилиго при невоз-

можности применения фототерапии и системных 

кортикостероидов [19, 21]. 

Для лечения витилиго может приме-

няться синтетичный аналог α-меланоцит-

стимулирующего гормона (α-МСГ) – афа-

меланотид. Механизм его действия основан 

на связывании с рецептором меланокортина-

1(MC1R) и стимуляцией пролиферации и мела-

ногенеза меланоцитов (у пациентов с витилиго 

наблюдается снижение уровня α-МСГ как в си-

стемном кровообращении, так и в пораженной 

коже). Лучший результат регистрируется при 

комбинированном назначении с узкополосной 

УФБ-терапией. Механизм действия такого ле-

чения включает начальную инициацию диффе-

ренцировки стволовых клеток меланоцитов и 

меланобластов с помощью УФБ-фототерапии, 

которая в свою очередь стимулирует экспрессию 

рецепторов MC1R. Афамеланотид дополнитель-

но способствует дифференцировке меланобла-

стов и стволовых клеток. В результате получа-

ется синергическое действие, что способствует 

миграции фолликулярных меланоцитов в эпидер-

мис. Среди побочных эффектов чаще всего реги-

стрируются гиперпигментации здоровой кожи, 

тошнота, боль в животе. Скорость и степень ре-

пигментации наиболее значимы у смуглых па-

циентов (IV-VI фототипы кожи). Длительность 

терапии составляет 6 месяцев: фототерапия на-

значается на первом этапе в режиме 2-3 раза в 

неделю в течение 1 месяца, затем начиная со вто-

рого месяца назначают 4 ежемесячных импланта 

афамеланотида по 16 мг, которые вводят подкож-

но в верхний подвздошный гребень с использова-

нием стерильной техники [22, 23].

Хирургическое лечение может рассматри-

ваться в качестве терапевтического варианта у 

пациентов с сегментарным витилиго и у пациен-
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тов с несегментарным витилиго со стабильным 

заболеванием: документированное отсутствие 

в течение 24 месяцев феномена Кебнера (в том 

числе положительный миниграфт тест с оценкой 

через 2-3 месяца), а также отрицательный анам-

нез появления новых очагов и увеличения разме-

ров существующих очагов, наличие спонтанной 

репигментации в очагах. Хирургическое вмеша-

тельство заключается в переносе в пораженный 

участок кожи резервуара здоровых меланоцитов 

для пролиферации и миграции в область депиг-

ментации. Хирургические методы включают: 

тканевые трансплантаты (перфорация во всю 

толщину), клеточные трансплантаты (аутоло-

гичные культуры меланоцитов и некультурные 

клеточные трансплантаты эпидермиса), транс-

плантация волосяных фолликулов и культиви-

рованные эпидермальные суспензии. Тканевые 

трансплантаты лучше всего подходят для лечения 

небольших участков. Клеточные трансплантаты 

предполагают возможность лечения больших 

площадей и достижения лучших косметических 

результатов. Репигментация лейкотрихии после 

хирургических операций вызывается миграцией 

меланоцитов из эпидермиса в волосяной фол-

ликул. Процесс занимает от 2 месяцев до 2 лет 

после трансплантации. Наилучшие результаты 

наблюдаются в области бровей по сравнению с 

кожей головы, бородой и усами [1, 3, 24, 25]. 

Лечение остаточных участков пигмента-

ции при витилиго должно рассматриваться в от-

дельных случаях у пациентов с рефрактерными 

очагами, особенно на лице или кистях, а также 

при большой площади поражения (более 50%). 

Для депигментации используют 20% крем моно-

бензилового эфира гидрохинона (монобензон), 

который наносят 2 раза в сутки в течение 3-12 

месяцев [25]. Побочные эффекты включают 

жжение, зуд, аллергический контактный дерма-

тит, сухость, пигментацию роговицы. Исследо-

ваний по безопасности применения препарата на 

больших участках поверхности кожи не прово-

дилось. Следует обращать внимание пациентов 

на необратимую потерю пигмента в обрабаты-

ваемых участках. Другие методы отбеливания 

кожи включают криотерапию и лазерное лечение 

(755-нм Qs александритовый лазер и 694-нм Qs 

рубиновый лазер), хотя при этом необходимо 

принимать во внимание возможный эффект кеб-

неризации [1, 6, 25]. 

Заключение

Значительный прогресс в выяснении иммун-

ного патогенеза витилиго выявил важную роль 

иммунной системы в его развитии, и в настоящее 

время проходят клинические испытания таргетных 

методов его лечения, например, ингибиторов JAK/

STAT системы, а также перспективным направле-

нием является расширение возможностей хирурги-

ческого лечения, генной инженерии [2, 25]. 
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Е.И. Лебедева1, А.С. Бабенко2, А.Т. Щастный1

1Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, 

Республика Беларусь
2Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск, Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2022. – Том 21, №3. – С. 17-26.

The potential of the fi brosis/cirrhosis transition point as a key element 

for studying the role of the Ttweak/Fn14 signaling pathway in induced 
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Резюме.

Цель работы – получить максимально подробные данные о динамике уровня мРНК генов сигнального пути 

Tweak/Fn14 на морфологически подтвержденных стадиях фиброгенеза печени с использованием полуколиче-

ственной шкалы Ishak K.G. 

Материал и методы. Фиброгенез печени у крыс Wistar индуцировали тиоацетамидом в дозе 200 мг/кг веса живот-

ного два раза в неделю в течение 17 недель. Методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 

изучали уровень мРНК генов tweak, fn14 сигнального пути Tweak/Fn14. Для получения обзорных препаратов сре-

зы печени окрашивали гематоксилином и эозином, а для выявления соединительной ткани – методом Маллори. 

Степень фиброза оценивали с использованием полуколичественной шкалы Ishak K.G.

Результаты. По истечении трех недель эксперимента (степень фиброза по шкале Ishak K.G. соответствовала F1) 

отметили рост мРНК гена fn14 в 5 раз (р=0,029) и падение мРНК гена tweak в 2 раза (p=0,001) по сравнению с 

контрольной точкой. На терминальных стадиях фиброгенеза (степень фиброза F4/F5, переход фиброза в цирроз) 

установили максимальный рост уровня мРНК гена fn14 в 8 раз (р=0,001), но при этом на стадии цирроза (F5-F6) 

наблюдали минимальный уровень мРНК гена tweak (падение в 20 раз, р=0,001) по сравнению с контрольной точкой.

Заключение. При морфологически верифицированной трансформации фиброза печени в цирроз (точка m4, 9 не-

дель эксперимента) на фоне максимальной экспрессии мРНК гена fn14 установлена индукция экспрессии мРНК 

гена tweak. Подробное изучение точки перехода фиброза в цирроз требует дополнительного внимания и после-

дующего изучения. Возможно, именно эта точка поможет раскрыть новые подробности о роли сигнального пути 

Tweak/Fn14 в процессе индуцированного химическими факторами фиброгенеза. В связи с этим требуются до-

полнительные исследования, направленные на получение еще более подробной информации с привязкой ассоци-

ированных микроРНК, длинных не кодирующих РНК и пр. регуляторных элементов; эпигенетических и метаге-

номных параметров.

Ключевые слова: крысы Wistar, фиброгенез печени, сигнальный путь Tweak/Fn14, полуколичественная шкала 

Ishak K.G., уровень мРНК, полимеразная цепная реакция в режиме реального времени.

Abstract.

Objectives. To obtain the most detailed data on the dynamics of the mRNA level of the Tweak/Fn14 signaling pathway 

genes at morphologically confirmed stages of liver fibrogenesis using the Ishak K.G. semi-quantitative scale.
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Material and methods. Liver fibrogenesis in Wistar rats was induced with thioacetamide at a dose of 200 mg/kg animal 

weight twice a week during 17 weeks. Real-time PCR was used to study the level of mRNA of the tweak and fn14 genes. 

Liver sections were stained with hematoxylin and eosin, as well as by the Mallory method. Fibrosis stage was assessed 

using the Ishak K.G. semi-quantitative scale.

Results. After three weeks of the experiment (the degree of fibrosis according to the Ishak K.G. scale corresponded to F1), 

a 5 times (p=0.029) increase in mRNA of the fn14 gene and a 2 times (p=0.001) decrease in mRNA of the tweak gene 

were observed compared with the control point.

At the terminal stages of fibrogenesis (the degree of fibrosis F4/F5, the transition of fibrosis to cirrhosis), there was a 

maximum increase in the level of mRNA of the fn14 gene – about 8 times (p=0.001) compared with the control point. At 

the same time, at the stage of cirrhosis (F5-F6), the minimum level of mRNA of the tweak gene was observed (20-fold 

drop, p=0.001) compared to the control point.

Conclusions. On the 9th week of the experiment, the transition of fibrosis to cirrhosis was morphologically proved. At 

this stage, the maximum mRNA level of the fn14 gene was observed, as well as the induction of the tweak mRNA level. 

A detailed study of the transition point of fibrosis to cirrhosis requires additional attention and further study. Perhaps this 

point will help reveal new details about the role of the Tweak/Fn14 signaling pathway in the process of chemically induced 

fibrogenesis. Additional studies are required to obtain even more detailed information, taking into account miRNAs, long 

non-coding RNAs, and other regulatory elements; epigenetic and metagenomic parameters.

Keywords: Wistar rats, liver fibrogenesis, Tweek/Fn14 signaling pathway, Ishak K.G. semi-quantitative scale, mRNA 

level, real-time PCR.

Введение

Прогрессирующий фиброз печени приво-

дит к возникновению цирроза, печеночной не-

достаточности, гепатоцеллюлярной карциноме и 

представляет собой одну из серьезных проблем 

в области здравоохранения [1-3]. В настоящее 

время молекулярные механизмы инициации и 

развития фиброгенеза не определены [4-6]. Тем 

не менее накопленные данные позволяют сделать 

выводы о вовлечении в этот процесс ряда сиг-

нальных путей, например, таких как Tweak/Fn14. 

Особенность данного пути – это строго регламен-

тированный характер его проявления, примером 

которого являются конкретные типы клеток, экс-

прессирующие лиганд и рецептор, и модуляция 

уровней их экспрессии в ответ на внешние раз-

дражители [7-9]. 

Ключевыми элементами сигнального пути 

Tweak/Fn14 являются: ген tnfsf12 (tweak), коди-

рующий белок цитокин, который принадлежит 

к семейству факторов некроза опухоли (TNF), и 

ген tnfrsf12 (fn14/tweakr), кодирующий соответ-

ствующий рецептор для связывания с tweak. В 

клетках человека обнаружено несколько альтер-

нативных сплайс-вариантов мРНК гена tweak. 

Интересно то, что некоторые транскрипты 

пропускают последний экзон гена и продолжа-

ются во втором экзоне расположенного рядом 

гена tnfsf13 [8, 9]. Белок-лиганд tweak отвечает 

за активацию тех же путей, что и собственно 

фактор некроза опухолей, но в отличие от него 

куда более распространен в тканях. Он может 

встречаться как в свободной, так и в связанной 

с мембраной форме. В качестве цитокина, белок 

tweak контролирует процесс апоптоза, участвует 

в регуляции пролиферации и миграции клеток 

эндотелия сосудов, тем самым выступая ангио-

генным фактором, способен стимулировать вы-

работку провоспалительных цитокинов, вклю-

чая IL8 (интерлейкин 8) [7].

Под воздействием каких-либо факторов, 

способных вызвать поражения печени исследо-

вателями отмечено повышение уровня экспрес-

сии гена fn14 (рецептора tweak). В то же время 

экспрессия самого лиганда tweak регистрируется 

преимущественно в макрофагах и натуральных 

киллерах. Показано, что взаимодействие лиганда 

tweak и рецептора fn14 регулирует развитие фи-

броза в таких органах, как сердце, почки, кишеч-

ник, печень, мышцы, а также патогенез онкологи-

ческих и аутоиммунных заболеваний [7-15].

Несмотря на то, что достигнут значительный 

прогресс в познании работы сигнального пути 

Tweak/Fn14 при фиброгенезе органов еще многое 

предстоит изучить. Ученые сообщают о необхо-

димости исследования роли комплекса Tweak/

Fn14 в зависимости от стадий заболевания. По-

нимание молекулярных процессов, приводящих 

к фиброзу органов, будет иметь решающее значе-
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ние для разработки новых терапевтических стра-

тегий [8-10]. 

Анализ литературных источников (PubMed, 

SpringerLink, Google Scholar и др.) показал, что 

за последние несколько лет ни одно исследова-

ние, посвященное изучению индуцированного 

фиброгенеза печени на экспериментальной моде-

ли, не смогло в полном объеме отразить измене-

ния уровня мРНК генов сигнального пути Tweak/

Fn14, что затрудняет выяснение роли этого пути. 

Полученные исследователями данные затрагива-

ют ключевые этапы фиброгенеза, тем не менее 

значительная часть информации о процессе по 

тем или иным причинам теряется. 

В связи с вышеизложенным цель настояще-

го исследования – получить максимально под-

робные данные о динамике уровня мРНК генов 

сигнального пути Tweak/Fn14 на морфологиче-

ски подтвержденных стадиях фиброгенеза пече-

ни с использованием полуколичественной шкалы 

Ishak K.G. 

Материал и методы

Эксперимент на животных

В эксперименте использовали 117 половозре-

лых крыс-самцов Wistar весом от 190-210 г. Фи-

броз и цирроз печени у животных индуцировали 

раствором тиоацетамида (ТАА), который вводи-

ли в желудок с помощью зонда в дозе 200 мг/кг 

массы тела животного 2 раза в нед в течение 17 

нед. С использованием генератора случайных чи-

сел животных рандомизировали на 9 групп по 12 

особей в каждой (m0 – контрольная, m1 – дли-

тельность воздействия ТАА 3 нед, m2 – длитель-

ность воздействия ТАА 5 нед, m3 – длительность 

воздействия ТАА 7 нед, m4 – длительность воз-

действия ТАА 9 нед, m5 – длительность воздей-

ствия ТАА 11 нед, m6 – длительность воздействия 

ТАА 13 нед, m7 – длительность воздействия ТАА 

15 нед, m8 – длительность воздействия ТАА 17 

нед). Для исследования уровня экспрессии мРНК 

генов сигнального пути TWEAK/Fn14 в динами-

ке опытных крыс выводили из эксперимента че-

рез 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15 и 17 нед, а интактных – по 

окончании эксперимента. В ходе эксперимента 

погибло 9 животных. 

Протокол исследования был одобрен на засе-

дании Комиссии по биоэтике и гуманному обра-

щению с лабораторными животными при учреж-

дении образования «Витебский государственный 

ордена Дружбы народов медицинский универси-

тет» (протокол № 6 от 03.01.2019). Все манипу-

ляции с животными проводили в соответствии с 

рекомендациями Конвенции Совета Европы по 

охране позвоночных животных, используемых в 

экспериментальных и других научных целях от 

18.03.1986, Директиве Совета ЕЭС от 24.11.1986 

и рекомендациям FELASA Working Group Report 

(1994-1996).

Пробоподготовка

Животных выводили из эксперимента со-

гласно разделению по группам (точки m0-m8). 

Немедленно после декапитации из большой ле-

вой доли печени крыс скальпелем забирали фраг-

менты органа диаметром не более 5 мм. Работа 

проводилась при температуре +20оС с жестким 

соблюдением временных интервалов – манипу-

ляции с одним животным 100-140 секунд. По-

сле забора образцы помещали в криопробирки 

и далее в жидкий азот для транспортировки и 

хранения непосредственно до начала процеду-

ры выделения суммарной РНК. Гомогенизацию 

отобранного материала осуществляли с исполь-

зованием фарфоровых ступок и пестиков в при-

сутствии жидкого азота, не допуская разморажи-

вания ткани. 

Выделение суммарной РНК

Выделение суммарной РНК из исследуемых 

образцов печени проводили с помощью набора 

реагентов «АртРНК MiniSpin» (ООО «АртБи-

оТех», Беларусь) согласно протоколу произво-

дителя. После процедуры выделения и очистки 

суммарную РНК элюировали с мини-колонок с 

помощью свободной от РНКаз milliQ воды, вхо-

дящей в состав набора. Контроль качественных 

характеристик образцов выполняли с помощью 

электрофореза в агарозном геле (выборочно) без 

денатурирующих условий (1х ТАЕ, 2% гель). Ко-

личество суммарной РНК после выделения опре-

деляли с помощью спектрофотометрии (длина 

волны 260 нм, Specord 250 (Analytic Jena, Гер-

мания). Выборочно снимали спектр поглощения 

220-340 нм. 

Обратная транскрипция

Синтез кДНК проводили с использова-

нием олиго дТ праймеров и набора реагентов 

ArtMMLV Total (ООО «АртБиоТех», Беларусь) в 

соответствии с инструкцией производителя. Для 

одной реакции применяли одинаковое стартовое 

количество суммарной РНК 200 нг/реакцию. 
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Дизайн специфических олигонуклеотидных 

праймеров и флуоресцентно-меченых зондов

Для дизайна использовали данные о после-

довательностях мРНК генов депонированных в 

базе данных NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

gene/). В качестве молекулярных мишеней для 

оценки уровня мРНК генов сигнального пути 

Tweak/Fn14 выбрали: fn14 и tweak; в качестве 

кандидатов в референсные гены: sdha, hprt1 и 

hes1. Подробная информация о генах-мишенях и 

референсных генах представлена в таблице 1.

В случае наличия нескольких вариантов 

мРНК перед началом дизайна проводили их вы-

равнивание с помощью бесплатного программно-

го пакета Ugene v.33 (UniPro, Россия). Для дизайна 

использовали консервативные участки последова-

тельности мРНК (позволяющие анализировать все 

известные альтернативные сплайс формы мРНК 

суммарно) с соблюдением правила о размещении 

одного или более олигонуклеотидов в месте сое-

динения двух разных экзонов. Первичный дизайн 

осуществляли с помощью бесплатного онлайн- 

приложения Primer3 v. 0.4.0 (http://bioinfo.ut.ee/

primer3-0.4.0/). Уникальность и специфичность 

полученных олигонуклеотидов проверяли с по-

мощью онлайн сервиса Blast (https://blast.ncbi.nlm.

nih.gov/Blast.cgi). Анализ наличия стабильных 

димеров и шпилечных структур олигонуклеоти-

дов и ампликонов, а также моделирование опти-

мальных условий ПЦР-РВ проводили с помощью 

бесплатного онлайн-программного пакета mFold 

(http://unafold.rna.albany.edu/?q=mfold/DNA-

Folding-Form) и бесплатного онлайн-приложения 

OligoAnalyser (https://www.idtdna.com/pages/tools/

oligoanalyzer). Последовательности олигонуклео-

тидов представлены в таблице 2.

Оценка уровня мРНК генов-мишеней ме-

тодом полимеразной цепной реакции в режиме 

реального времени (ПЦР-РВ)

При выполнении метода ПЦР-РВ использо-

вали реагенты производства ОДО «Праймтех», 

Беларусь. Конечный объем реакционной смеси 

составлял 25 мкл и содержал все необходимые 

компоненты в следующих концентрациях и ко-

личествах: 2 мМ хлорида магния, 0,1 мМ смеси 

дезоксинуклеотидтрифосфатов, 500 нМ олиго-

нуклеотидов, включая зонд для ПЦР-РВ, 1,25 

ед. термостабильной Taq ДНК-полимеразы с 

соответствующим буферным раствором. Режим 

термоциклирования: +95°С – 2 мин, затем 40 

циклов: +95°С – 5 сек, +60°С – 45 сек. Детек-

ция по каналу FAM после каждого цикла. В ра-

боте использовали оборудование производства 

Таблица 1 – Характеристика генов-мишеней и кандидатов в референсные гены

Название гена Статус
NCBI

Gene ID

Референсная 
последо-

вательность
мРНК

Кодируемый белок

Tnfrsf12a
(fn14)

мишень 302965 NM_181086.3
член суперсемейства рецепторов фактора 
некроза опухолей 12А, TNF receptor 
superfamily member 12A

Tnfsf12
(tweak)

мишень 360548 NM_001001513.2
член суперсемейства фактора некроза 
опухоли 12, TNF superfamily member 12

Hprt1
кандидат в 
референсные 
гены

24465 NM_012583.2
гипоксантин фосфорибозил трансфераза, 
hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1

Sdha
кандидат в 
референсные 
гены

157074 NM_130428.1

субъединица А флавопротеина, 
входящего в комплекс сукцинат 
дегидрогеназы, succinate dehydrogenase 
complex fl avoprotein subunit A

Hes1*
кандидат в 
референсные 
гены

29577 NM_024360.4
фактор транскрипции 1 семейства bHLH 
(basic helix-loop-helix), hes family bHLH 
transcription factor 1

Примечание: * – ген hes1 использован в качестве кандидата в референсные гены, поскольку в предвари-

тельных экспериментах показал высокий уровень стабильности экспрессии, первоначально рассматривался как 

ген-мишень. 
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компании BioRad (прибор CFX96touch, США). 

Критерием успешной оптимизации считали наи-

меньший показатель цикла амплификации. Эф-

фективность реакций определяли с помощью 

метода стандартной кривой и серий разведений, 

концентрированных образцов кДНК. Шаг 5 раз. 

Критерием удовлетворительной эффективности 

считали не менее 95%. Все реакции проводили в 

триплетах. В каждой экспериментальной и кон-

трольной группах все 12 образцов анализировали 

отдельно для получения наибольшей достовер-

ности и учета внутригрупповой вариации, фено-

типической гетерогенности уровня экспрессии 

генов. Процентное соотношение генов-мишеней 

в разных контрольных точках (m0-m8) определя-

ли на основании относительного уровня экспрес-

сии и данных стандартной кривой (процентное 

отношение значений Cq).

В качестве референсного гена для нормали-

зации данных ПЦР-РВ использовали hes1, харак-

теризующийся наименьшим разбросом значений 

во всех контрольных точках. Уровень мРНК это-

го гена в предварительном исследовании (данные 

не приводятся) не показал ответа на экспери-

ментальное воздействие в течение всего перио-

да наблюдений (17 нед.), а вариация уровня его 

мРНК внутри одного эксперимента от животно-

го к животному варьировала в пределах 1 цикла. 

Использование sdha и hprt1, а также их комбина-

ции не повышало точность оценки и не вносило 

принципиальных изменений в конечные расчеты. 

Морфологические методы исследования

При выполнении гистологического исследо-

вания образцы печени фиксировали в 10%-ном 

растворе нейтрального формалина на фосфатном 

буфере в течение 24 часов. Обработку фиксиро-

ванного материала, заливку ткани парафином, 

изготовление срезов толщиной 4 мкм и окраску 

осуществляли по общепринятой методике. В 

работе использовали следующее оборудование: 

автомат для гистологической обработки ткани 

(STP-120, тип карусель, Thermo Fisher Scientifi c, 

Германия); станцию для заливки ткани парафи-

ном (EC350, Thermo Fisher Scientifi c, Германия); 

ротационный микротом (НМ340Е, MICROM, 

Laborgerate GmbH, Германия); автоматический 

программируемый прибор для цитологических и 

гистологических исследований (HMS70, Thermo 

Fisher Scientifi c, Германия). Срезы печени окра-

шивали гематоксилином и эозином, а также ме-

тодом Маллори. Гистологические препараты из-

учали с использованием микроскопа OLYMPUS 

BX51 (Япония) при увеличении объективов 10×, 

20×, 40× и компьютерных программ ImageScope 

Color и cellSens Standard. Степень фиброза оце-

нивали с использованием полуколичественной 

шкалы Ishak K.G. [16]. 

Статистические методы анализа

Результаты количественных измерений оце-

нивали с использованием программ Statistica 

10.0 фирмы StatSoft, IBM SPSS Statistics 23.0, 

Таблица 2 – Последовательности специфических олигонуклеотидных праймеров и флуоресцент-

но-меченых зондов

Ген Последовательность олигонуклеотида, 5' → 3'

fn14
Прямой               GGATGCGCAGCAGCAC
Обратный           CAAAACCAGGGCCAGACTAA
Зонд                    FAM-CCTGCCCACTTCAGGATGCT-BHQ1

tweak
Прямой               CCCATTATGAGGTTCATCCAC
Обратный           TCTCTTCCCAGCCACTCACT
Зонд                     FAM-GACAGGATGGAGCACAGGCA-BHQ1

hprt1
Прямой               GGACAGGACTGAAAGACTTGCT
Обратный           ACAGAGGGCCACAATGTGAT
Зонд                    FAM-CATGAAGGAGATGGGAGGCC-BHQ1

sdha
Прямой               CCCACAGGTATCTATGGTGCT
Обратный           TTGGCTGTTGATGAGAATGC
Зонд                    FAM-CATCACAGAAGGGTGCCGTG-BHQ1

hes1
Прямой               GAAAGATAGCTCCCGGCATT
Обратный           CGGAGGTGCTTCACTGTCAT
Зонд                    FAM-CCAAGCTGGAGAAGGCAGACA-BHQ1
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Microsoft Offi  ce Excel. В выборках по каждой 

нед эксперимента определяли нормальность ча-

стотного распределения признака по критерию 

Шапиро-Уилка. О достоверности различий из-

учаемых признаков с нормальным частотным 

распределением судили по t-критерию Стьюден-

та. При отличии частотного распределения при-

знака от нормального использовали U-критерий 

Манна-Уитни. Изучение значимости влияния нед 

эксперимента (стадии фиброза/цирроза) на ис-

следуемые признаки проводили с помощью одно-

факторного дисперсионного анализа. 

Результаты и обсуждение

Фиброз печени регулируется сложной сетью 

молекулярных сигналов, которые до сих пор ис-

следуются и идентифицируются. В последнее 

десятилетие в ряде экспериментальных работ со-

общалось о роли сигнального пути Tweak/Fn14 в 

развитии фиброза печени. Однако его вклад в дан-

ный процесс еще далек от понимания [7-9, 15].

При оценке результатов метода ПЦР-РВ в 

группе контрольных животных (точка m0) уро-

вень мРНК генов fn14 и tweak был принят за 

единицу. На рисунке 1 представлена динами-

ка уровня мРНК гена fn14 на протяжение всего 

эксперимента (точки m0-m8). Морфологический 

анализ печени интактных крыс соответствовал 

критериям нормы. Степень фиброза по шкале 

Ishak K.G. была равной F0.

По истечении трех нед эксперимента (точка 

m1) на фоне выявленного фиброза печени (его 

степень по шкале Ishak K.G. соответствовала F1) 

наблюдали рост мРНК гена fn14 в 5 раз (р=0,029) 

по сравнению с контрольной точкой m0. Похожее 

поведение этого параметра отмечалось в ряде 

работ, посвященных изучению фиброгенеза [9, 

12, 17]. По-видимому, это связано с нарастанием 

воспаления в поврежденной паренхиме печени. 

Согласно литературным данным, в условиях фи-

зиологической нормы уровень fn14 остается до-

статочно низким [7]. 

На терминальных стадиях фиброгенеза, в 

точке m4 (степень фиброза по шкале Ishak K.G. 

соответствовала F4/F5, переход фиброза в цир-

роз) выявили максимальный рост уровня мРНК 

гена fn14 в 8 раз (р=0,001) по сравнению с точкой 

m0. В этой же точке установили максимальный 

разброс значений от животного к животному. Ин-

тересно отметить, что в дальнейшем при перехо-

де фиброза в цирроз (точки m5-m8) уровень fn14 

заметно снизился, однако не достигал значений 

контрольной точки m0 и не были статистически 

значимым (р>0,05). 

Следует обратить особое внимание на тот 

факт, что в абсолютном большинстве работ оте-

чественных и зарубежных авторов исследователи 

используют недостаточное количество исследуе-

мых точек при моделировании фиброза [7, 8, 18]. 

На рисунке 1 представлены данные по 9 точкам. 

Точки m0 и m4-m5, а также m6, точнее стадии 

Рисунок 1 – Изменение уровня мРНК гена fn14 в ходе моделирования фиброза в печени крыс. 

Уровень мРНК представлен безразмерными единицами – нормализованные данные относительно 

референсного гена hes1. Для каждой контрольной точки представлены доверительные интервалы значений
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фиброза, фигурируют в подобных работах. Од-

нако видно, что более детальное рассмотрение 

как минимум точек m4 и m5 просто необходимо 

для правильного понимания процесса перехода 

фиброза в цирроз. Наряду с этим точки m1-m3 

также требуют дополнительного внимания в осо-

бенности потому, что здесь важно отследить ин-

дивидуальную реакцию модельных животных на 

индуцирующий фактор. Разброс значений уров-

ня мРНК гена fn14 дает отчетливо понять, что 

животные проходят стадии фиброза асинхронно 

ввиду индивидуальных различий внутри группы. 

В отличие от гена fn14, уровень мРНК его 

лиганда (tweak) статистически значимо понизил-

ся. На рисунке 2 представлена динамика уровня 

мРНК гена tweak на протяжение всего экспери-

мента (точки m0-m8).

Максимальный разброс значений от животно-

го к животному установлен в контрольной точке 

(m0). Согласно литературным данным белок-ли-

ганд tweak отвечает за активацию тех же путей, 

что и фактор некроза опухолей, но в отличие от 

него куда более распространен в тканях. В норме 

он может встречаться как в свободной, так и в свя-

занной с мембраной форме. В качестве цитокина, 

белок tweak контролирует процесс апоптоза, уча-

ствует в регуляции пролиферации и миграции кле-

ток эндотелия сосудов, способен стимулировать 

выработку провоспалительных цитокинов [7, 13]. 

Возможно, большой разброс значений в точке m0 

связан с описанными выше фактами. 

Падение уровня мРНК гена tweak в точке m1 

не превышало 2 раз, однако являлось статисти-

чески значимым по сравнению с контрольной 

точкой m0 (p=0,001). Вероятно, это изменение не 

было критичным в количественном плане и по-

зволяло комплексу Tweak/Fn14 выполнять свою 

роль в процессах фиброгенеза. Известно, что 

комплекс Tweak/Fn14 стимулирует выработку 

коллагена и его разрушение за счет активации 

ММР (матриксные металлопротеиназы) и TIMP 

(ингибиторы металлопротеиназ), но в целом ока-

зывает эффект накопления соединительной ткани 

в органах [7]. С другой стороны, он активирует 

пролиферацию и дифференцировку клеток-пред-

шественников что выражается в синтезе, накопле-

нии соединительной ткани и прогрессировании 

фиброза. Также показано, что комплекс Tweak/

Fn14 способен ингибировать дифференцировку 

клеток-предшественников [8, 10]. Каким образом 

связывание tweak с рецептором fn14 запускает 

противоречивые реакции еще предстоит изучить.

В точке m4 (степень фиброза по шкале Ishak 

K.G. соответствовала F4/F5, переход фиброза в 

цирроз) как и в случае с уровнем мРНК гена fn14, 

наблюдали относительный рост уровня мРНК 

гена tweak по сравнению с m2 и m3 (F2-F4, фибро-

генез). Вероятно, переход фиброза в цирроз сопро-

вождается активацией механизмов, регулируемых 

Tweak/Fn14 даже несмотря на угнетение экспрес-

сии гена tweak в ходе фиброгенеза. Интересно, что 

на стадии цирроза (F5-F6) в точках m5-m8 отме-

Рисунок 2 – Изменение уровня мРНК гена tweak в ходе моделирования фиброза в печени крыс. 

Уровень мРНК представлен безразмерными единицами – нормализованные данные относительно 

референсного гена hes1. Для каждой контрольной точки представлены доверительные интервалы значений
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чали минимальный уровень мРНК гена tweak по 

сравнению как с контрольной точкой m0, так и по 

сравнению с точкой m4. Максимальное падение 

уровня мРНК гена tweak достигла 20 раз (р=0,001) 

по сравнению как с контрольной точкой.

В норме уровень мРНК tweak в печени взрос-

лых крыс является одним из самых низких по 

отношению к другим органам и в разы уступает 

уровню в легких и сердце. Аналогичная картина 

характерна и для рецептора fn14, причем их отно-

сительное процентное отношение в норме описа-

но как примерно одинаковое или отличающееся не 

более чем в 2-3 раза с преобладанием tweak [19]. В 

работе [17] показано, что в ходе фиброза как tweak, 

так и его рецептор fn14 активируются и их уровень 

возрастает. Однако в рамках нашей работы мы за-

фиксировали лишь рост уровня fn14 при статисти-

чески значимом снижении уровня tweak. Вероят-

но, количество активных комплексов Tweak/Fn14 

при этом поддерживалось на необходимом уровне 

для реализации всех ассоциированных процессов. 

Мы оценили относительное процентное со-

отношение мРНК генов-мишеней. Данные пред-

ставлены в таблице 3.

Как видно из нее, в ходе эксперимента уро-

вень мРНК гена fn14 непрерывно увеличивал 

процентное отношение с уровнем мРНК гена 

tweak. Является ли это следствием попытки 

компенсировать нехватку активных комплексов 

Tweak/Fn14 или, наоборот, не связано с этим про-

цессом, а является следствием вовлечения гена 

fn14 в иные процессы, остается невыясненным и 

требует дальнейшего изучения. 

Заключение

Подробный анализ изменений уровня мРНК 

генов tweak и fn14 позволил выявить, что внутри-

групповая вариация этих параметров у экспери-

ментальных животных на разных стадиях фибро-

за является недооцененным фактором и требует 

дальнейшего изучения. Установлено, что уровень 

мРНК гена tweak характеризуется низкой вну-

тригрупповой вариацией на всех стадия фиброза, 

однако в условиях нормы наблюдается высокая 

степень гетерогенности этого параметра. Напро-

тив, уровень мРНК гена fn14 показывает мини-

мальную вариацию внутри группы в норме. 

В некоторых работах отмечается рост tweak 

и fn14 при фиброгенезе. Часто это оценивается на 

уровне белка. В нашем случае мы изучали толь-

ко уровень мРНК генов. Принимая во внимание 

широкий спектр функций, которые выполняют 

tweak и fn14 в клетке, можно предположить, что 

в ответ на индукцию фиброза лишь часть актив-

ных комплексов Tweak/Fn14 идут на обеспече-

ние самого процесса. Рост fn14 на фоне падения 

tweak может быть объяснен и попыткой системы 

компенсировать нехватку активных комплексов 

Tweak/Fn14 из-за снижения уровня мРНК tweak. 

При морфологически верифицированной 

трансформации фиброза печени в цирроз (точка 

m4, 9 недель эксперимента) на фоне максимально-

го уровня мРНК гена fn14 установлена индукция 

уровня мРНК tweak. Мы считаем, что подробное 

изучение точки перехода фиброза в цирроз тре-

бует дополнительного внимания и последующего 

изучения. Возможно, именно эта точка поможет 

раскрыть новые подробности о роли сигнально-

го пути Tweak/Fn14 в процессе индуцированного 

химическими факторами фиброгенеза. 

Касательно полученных нами результатов о 

статистически значимом снижении уровня мРНК 

гена tweak стоит отметить, что на данный показа-

тель влияет большое количество факторов, кон-

троль за которыми в настоящее время затруднен 

Таблица 3 – Относительное содержание мРНК tweak и fn14 в процентах

Контрольная точка Уровень мРНК tweak, %
Уровень мРНК 

fn14, %
Соотношение tweak/fn14 

(окр)

m0 82,6 17,4 5:1

m1 38,1 61,9 1:1,6

m2 15,8 84,2 1:5

m3 18,5 81,5 1:4

m4 23,2 76,8 1:3

m5 14,3 85,7 1:6

m6 5,9 94,1 1:16

m7 5,3 94,7 1:17

m8 6,1 93,9 1:15
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или вовсе невозможен внутри живой модельной 

системы. Мы предполагаем, что на результаты на-

стоящего исследования, а также аналогичных ра-

бот может влиять: конкретный тип повреждающе-

го печень агента, микроокружение, температура, 

влажность, возраст и пол модельных животных, а 

также наличие неописанных пока альтернативных 

сплайс-форм мРНК генов-мишеней. 

В связи с этим требуются дополнительные 

исследования, направленные на получение еще 

более подробной информации с привязкой ассо-

циированных микроРНК, длинных не кодирую-

щих РНК и пр. регуляторных элементов; эпиге-

нетических и метагеномных параметров.
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Резюме.

Механизмы образования гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) остаются не до конца изученными. Имеются 

определенные генетические особенности, связанные с развитием ГЦК. Целью исследования являлось установить 

генетические особенности, связанные с интерлейкиновой стимуляцией и ассоциированные с развитием гепато-

целлюлярной карциномы у пациентов с вирусным гепатитом С (ВГС). 

Материал и методы. Генетические особенности пациентов с заболеваниями печени определялись путем сравни-

тельного анализа экспрессии генов в тканях печени на основании результатов секвенирования, размещенных в 

открытых базах данных у 72 пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой, вследствие гепатита С и 24 пациентов 

без поражения печени.  

Результаты. У пациентов с ГЦК-ВГС наблюдается повышенная экспрессия 4330 (7,93%) генов и сниженная экс-

прессия 693 (1,27%) генов по сравнению со здоровыми лицами. Среди сигнальных путей, связанных с активно-

стью интерлейкинов так же, как и у пациентов с ГЦК-ВГС наибольшее число генов вовлечено в сигнальный путь 

интерлейкина-11, IL-1, IL-4 и IL-13, IL-10. 

Заключение. Установлена повышенная выработка провоспалительных цитокинов IL-1, 4, 6, 8, 13, обеспечиваю-

щих преимущественно гиперэкспрессии генов, связанных с JAK/STAT сигнальным путем. В то же время наблю-

дается выработка противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10, 11, обеспечивающих рост и пролифера-

цию клеток, ангиогенез, регуляцию процессов апоптоза.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, вирусный гепатит С, рак печени, интерлейкин, сигнальный 

путь, секвенирование.

Abstract.

The mechanisms of hepatocellular carcinoma (HCC) formation still remain poorly understood. There are certain genetic 

features associated with the development of HCC. 

Objectives. To establish genetic peculiarities connected with interleukin stimulation and associated with the development 

of hepatocellular carcinoma in patients with viral hepatitis C (HCV). 

Material and methods. Genetic features of patients with liver diseases were determined by comparative analysis of gene 

expression in liver tissues based on the sequencing results available in open databases in 72 patients with hepatocellular 

carcinoma due to hepatitis C and 24 patients without any liver damage.
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Results. In patients with HCC-HCV, there is an increased expression of 4330 (7.93%) genes and a reduced expression 

of 693 (1.27%) genes compared with healthy individuals. Among the signaling pathways associated with the activity of 

interleukins (IL), as well as in patients with HCC-HCV, the largest number of genes is involved in the signaling pathway 

of interleukin-11, IL-1, IL-4 and IL-13, IL-10. 

Conclusions. An increased production of pro-inflammatory cytokines IL-1, 4, 6, 8, 13, that predominantly provide for 

overexpression of genes associated with the JAK/STAT signaling pathway has been established. At the same time, the 

production of anti-inflammatory cytokines, such as IL-10, 11, ensuring cell growth and proliferation, angiogenesis, and 

regulation of apoptosis processes is observed.

Keywords: hepatocellular carcinoma, viral hepatitis C, liver cancer, interleukin, signaling pathway, sequencing.

Введение

Развитие гепатоцеллюлярной карциномы 

(ГЦК) у пациентов с циррозом печени, вызванным 

вирусом гепатита С (ВГС), остается актуальной 

проблемой в настоящее время. При этом механиз-

мы образования опухоли остаются не до конца из-

ученными. Имеются определенные генетические 

особенности, связанные с развитием ГЦК. 

Pengfei Guoa и соавторы провели мета-анализ, 

который показал, что полиморфизм гена TGF-ß1-

509C/T связан с развитием цирроза печени у паци-

ентов с гепатит В/С вирусной инфекцией [1]. Так 

же Peng-Fei Guo и др. изучали связь полиморфиз-

ма генов IL10 и показали, что GCC гаплотип гена 

связан с тяжестью цирроза печени, -819T аллель 

увеличивает риск развития цирроза печени [2]. 

Simonas Juzenas и соавторы показали, что аллель 

C282Y гена HFE ассоциирован с развитием цир-

роза печени в литовской популяции [3]. Zhenglu 

Wang и другие показали взаимосвязь генов SRL, 

TTC26, CPSF2, TAF3, C16orf46 and CSN1S1 с 

развитием гепатоцеллюлярной карциномы [4]. 

Ourania M. и соавторы изучали генетические мар-

керы гепатоцеллюлярной карциномы и установи-

ли взяимосвязь с геном polo-like kinase 1. Как счи-

тают авторы, PLK-1 может быть целевой точкой 

для таргетной терапии заболевания [5].

Кроме того, имеются изменения цитокино-

вого статуса у пациентов с ГЦК-ВГС. Иммунные 

механизмы при заболеваниях печени приводят к 

повреждению клеток печени и нарушению проли-

ферации тканей и развитию опухолевого процесса.

Цель исследования – установить генетиче-

ские особенности, связанные с интерлейкиновой 

стимуляцией и ассоциированные с развитием ге-

патоцеллюлярной карциномы у пациентов с ви-

русным гепатитом С.

Материал и методы

Генетические особенности пациентов с за-

болеваниями печени определялись путем срав-

нительного анализа экспрессии генов в тканях 

печени на основании результатов секвенирова-

ния, размещенных в открытых базах данных. Для 

установления генетических особенностей были 

сформированы выборки пациентов с гепатоцел-

люлярной карциномой вследствие гепатита С 

(ГЦК-ВГС) – 72 человека и пациентов без пора-

жения печени – 24 человека. Для этого использо-

вались следующие базы данных E-GEOD-17548, 

19665, 14323, 17967, 58979, 59492.

Анализ результатов проводился с помощью 

программного обеспечения Transcriptom analisys 

console 4.0 (Thermo Fisher Scientifi c inc.).

Результаты и обсуждение

Генетические особенности пациентов с 

заболеваниями печени

У пациентов с ГЦК-ВГС наблюдается по-

вышенная экспрессия 4330 (7,93%) генов и сни-

женная экспрессия 693 (1,27%) генов по срав-

нению со здоровыми лицами. Среди сигнальных 

путей, связанных с активностью интерлейкинов 

так же, как и у пациентов с ГЦК-ВГС, наиболь-

шее число генов вовлечено в сигнальный путь 

Интерлейкина-11. Под влиянием интерлейки-

на-11 наблюдается гиперэкспрессия 9 генов 

(значимость – 1,24), в том числе STAT1, тиро-

зинкиназ семейства Scr, JAK и гипоэкспрессия 

генов STAT3 и MAP2K1. Наиболее значимыми 

являются сигнальные пути IL-1 (значимость – 

10,29), IL-4 и IL-13 (значимость 15,27), IL-10 

(значимость – 5,36). 
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Эффекты сигнального пути Интерлейки-

на-11 у пациентов с гепатоцеллюлярной кар-

циномой вследствие вирусного гепатита С

IL-11 представляет собой многофункциональ-

ный цитокин, принадлежащий к семейству gp130. 

Этот цитокин играет важную роль в синтезе, созре-

вании и дифференцировке гемопоэтических кле-

ток. Он также играет важную роль в ингибировании 

дифференцировки адипоцитов, регуляции инвазии 

трофобластов и плацентации у человека [6].

Рецептором для IL-11 является IL11RA, ко-

торый использует общую субъединицу рецеп-

тора gp130 для передачи сигнала. Связывание 

IL-11 с IL-11RA приводит к гетеродимеризации, 

фосфорилированию тирозина и активации gp130. 

Стимуляция интерлейкином-11, приводит к акти-

вации JAK-STAT, Ras-MAPK, PI3K-AKT и NF-

каппа B/p65 (рис. 1) [6]. 

Рецепторный комплекс IL11RA-gp130 акти-

вирует тирозинкиназы семейства Jak - JAK1 и 

JAK2. Это приводит к тому, что фосфорилиро-

ванный JAK2 активирует STAT3 и STAT1. Транс-

локация STAT3 в ядро индуцирует транскрипцию 

генов, связанных с адгезией клеток эндометрия. 

Активация STAT3 ингибируется сверхэкспрес-

сией супрессора цитокиновой сигнализации 3 

(SOCS3) [6]. STAT3 является важным фактором 

иммунитета и активатором транскрипции. Этот 

сигнальный протеин участвует в передаче сигна-

лов при действии широкого спектра цитокинов и 

факторов роста [7, 8].

В нашем исследовании установлено инги-

бирование активности генов STAT3 и гиперэк-

спресия генов STAT1. Таким образом подавляет-

ся активность широкого спектра цитокинов. Это 

может являться одним из возможных механизмов 

канцерогенеза.

Различными авторами также было показано, 

что полиморфизм генов STAT3 ассоциирован с 

развитием гепатоцеллюлярной карциномы [8, 9]

Другими эффектами IL-11 является актива-

ция сигнальных путей Ras-MAPK, PI3K-AKT 

и NF-каппа B. Было показано, что пути PI3K-

AKT и NF-каппа B/p65, стимулированные IL-11, 

усиливают миграцию и пролиферацию клеток 

хондросаркомы. Ингибирование NF-каппа B ин-

терлейкином-11 приводит к поляризации CD4+ 

T-клеток T хелперами 2 типа. Передача сигналов 

IL-11 также приводит к активации тирозинкиназ 

семейства Scr: SRC, FYN и YES1 [6].

У пациентов с гепатоцеллюлярной карцино-

мой вследствие гепатита С выявлена повышенная 

экспрессия генов PDPK1 и RPS6KB1, связанная с 

активацией YES1 тирозинкиназы.

YES1 – это нерецепторная протеинтирозин-

киназа, которая участвует в регуляции роста и 

выживания клеток, апоптоза, межклеточной адге-

зии, ремоделирования цитоскелета и дифферен-

цировки. Участвует в фосфорилировании спец-

ифических соединительных компонентов, таких 

как CTNND1, путем стимуляции тирозинкиназ 

FYN и FER в межклеточных контактах. При сти-

муляции Т-клеток с помощью CXCL12 фосфо-

рилирует белок-медиатор ответа на коллапсин 2/

DPYSL2 и индуцирует миграцию Т-клеток. Уча-

ствует в сигнальном пути CD95L/FASLG и опос-

редует AKT-опосредованную миграцию клеток. 

Играет роль в развитии клеточного цикла путем 

фосфорилирования циклинзависимой киназы 4/

CDK4, таким образом регулируя фазу G1. Также 

участвует в прогрессии G2/M и цитокинезе [10].

Участвуя в цитокинезе, образовании цито-

скелета и межклеточных контактов, гиперэк-

спрессия генов, связанных с YES1 может влиять 

на пролиферацию опухолевых клеток у пациен-

тов с ГЦК-ВГС.

Эффекты сигнального пути Интерлейки-

на-1 у пациентов с гепатоцеллюлярной карци-

номой вследствие вирусного гепатита С

Семейство цитокинов IL-1, контролирую-

щего провоспалительные реакции в ответ на по-

вреждение тканей, включает 11 членов. Образо-

вание цитокинов кодируется генами IL-1α, IL-1β. 

Интерлейкин-1 (ИЛ-1), который включает ИЛ-1α 

и ИЛ-1β, играет решающую роль во многих ау-

товоспалительных заболеваниях. Основными 

продуцентами IL-1α и IL-1β являются макрофаги 

и моноцитами. Кроме того, за образование цито-

кина отвечают эпителиальные клетки, эндотели-

альные клетки и фибробласты. Индукция сигна-

ла осуществляется путем связывания IL-1 (IL-1α 

и IL-1β) с рецептором IL-1 типа I (IL-1RI), что 

приводит к образованию гетеродимера с вспо-

могательным белком рецептора IL-1 (IL-1RAcP). 

Связывание IL-1 с этим рецепторным комплек-

сом приводит к активации фактора транскрипции 

NF-βB посредством различных сигнальных меха-

низмов (рис. 2) [11]. 

Активация NF-kappaB приводит, в том числе 

и к активации митоген-активируемых протеинки-

наз, включая JNK и различные MAPK. Указанные 

механизмы индуцируют экспрессию генов-ми-

шеней IL-1, таких как CCL2, IL-8 и IL-6 [11]. 
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Рисунок 1 – Эффекты сигнального пути Интерлейкина-11 у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 

вследствие вирусного гепатита С. Схема сигнального пути получена с помощью 

программного обеспечения Transcriptom analisys console 4.0

У пациентов, включенных в исследование 

наблюдается гиперэкспрессия генов ответствен-

ных за выработку MAP3K1, MAP3K2, MAP3K7, 

MAPK9 (рис. 2). Продукты этих генов обеспечи-

вают транскрипцию поздних генов, пролифера-

цию, подвижность и выживание клеток. Кроме 

того, стимулируется ангиогенез в тканях. В то же 

время, по механизмам обратной связи, наблюда-

ется ингибирование экспрессии генов IL1RAP.

Эффекты сигнального пути Интерлейкина-

4-интерлейкина-13 у пациентов с гепатоцеллю-

лярной карциномой вследствие вирусного гепа-

тита С

IL-4 и IL-13 продуцируются клетками CD4+ 

и имеют сходные функции. Оба этих цитокина 

играют решающую роль в развитии аллергиче-

ских реакций. Первоочередной функцией IL-4 

является стимулирование дифференцировки и 

пролиферации Т-хелперов 2 типа (TH2). Кроме 

того, IL-4 участвует в пролиферации клеток раз-

личных тканей. Существует два типа рецепторов 

IL-4, включающих в свой состав общую субъе-

диницу IL4Rα (CD124). Взаимодействие IL-4 c 

рецептором типа I активируют JAK1 и 3, и даль-

нейшей активации STAT6 (рис. 3). Отдаленными 

эффектами этого сигнального пути являются ги-

перреактивность дыхательных путей, метаплазия 

клеток слизистой и синтез IgE [12]. 

Другим эффектом активации рецепторов I типа 

является активация белков IRS, которые затем по-

тенциально активируют каскад PI3K/AKT путем 

связывания с субъединицей p85 PI3K или каскадом 

Ras/Raf/MEK/ERK. Этот путь обеспечивает сигнал 

роста и выживания во многих типах клеток [12].

У пациентов с гепатоцелюлярной карциномой 

наблюдается повышенная экспрессия генов IRS1 

и IRS2, а также генов PI3K/AKT каскада (рис. 3). 
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С одной стороны, это стимулирует пролиферацию 

иммунных клеток, но в то же время может обеспе-

чивать выживание клеток опухоли.

Эффекты сигнального пути Интерлейки-

на-10 у пациентов с гепатоцеллюлярной кар-

циномой вследствие вирусного гепатита С

Действие IL-10 активирует путь JAK/STAT и 

путь MAPK с участием киназ p38 (рис. 4). Это 

приводит к индукции фермента гемоксигена-

зы-1 (HMOX1) в макрофагах и других клетках. 

В иммунных реакциях основное действие IL-10 

– противовоспалительное, является действием 

HMOX, что обусловлено передачей сигналов 

монооксидом углерода, который ингибирует вы-

работку провоспалительных цитокинов [13, 14].

Гиперэкспрессия STAT1 (рис. 4), наблюдаемая 

у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 

вследствие гепатита С и обусловленная сигналами 

IL-10, обеспечивает баланс про- и противовоспа-

лительных цитокинов, и в то же время способству-

ет пролиферации опухолевых клеток. 

Рисунок 2 – Эффекты сигнального пути Интерлейкина-1 у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 

вследствие вирусного гепатита С. Схема сигнального пути получена 

с помощью программного обеспечения Transcriptom analisys console 4.0
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Заключение

В развитии гепатоцеллюлярной карциномы 

участвует множество иммунных факторов. В от-

вет на повреждение тканей печени наблюдается 

повышенная выработка провоспалительных ци-

токинов IL-1, 4, 6, 8, 13. Гиперэкспрессия генов 

эффекторных молекул обусловлена преимуще-

ственно JAK/STAT сигнальным путем. В то же 

время наблюдается выработка противовоспали-

тельных цитокинов, таких как IL-10, 11, обеспе-

чивающих рост и пролиферацию клеток, ангиоге-

нез, регуляцию процессов апоптоза. Нарушение 

баланса иммунных факторов способствует про-

Рисунок 3 – Эффекты сигнального пути Интерлейкина-4-интерлейкина-13 у пациентов с гепатоцеллюлярной 

карциномой вследствие вирусного гепатита С. Схема сигнального пути получена 

с помощью программного обеспечения Transcriptom analisys console 4.0
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грессированию опухолевого процесса.
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Резюме. 

Цель – разработать модель оценки риска развития полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) у пациентов с 

лекарственно-индуцированным синдромом удлиненного интервала QT (СУИ QT) на фоне приема антиаритмиче-

ских препаратов III класса.

Материал и методы. В исследование включено 64 пациента с лекарственно-индуцированным СУИ QT, из них 37 

(57,8%) женщин и 27 (42,2%) мужчин, средний возраст – 57,2±9,4 лет. Всем пациентам проводились клинико-

лабораторные и инструментальные исследования, включавшие в себя запись ЭКГ в 12-ти отведениях, 24-часовое 

холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ) на фоне приема антиаритмической терапии. В зависимости от 

наличия либо отсутствия неустойчивой полиморфной ЖТ по данным ХМ-ЭКГ пациенты были разделены на 2 

группы: «ЖТ» (17 человек) и «Без ЖТ» (47 человек). На основании полученных данных для прогнозирования 

развития ЖТ было построено уравнение логистической регрессии с бинарным откликом и логит-функцией связи. 

Результаты. Построена модель логистической регрессии, включающая в себя следующие показатели: пол паци-

ентов, уровень магния в сыворотке крови, дисперсия интервала QT и индекс кардиоэлектрофизиологического ба-

ланса (QT/QRS). При расчетном значении пороговой вероятности ≥0,599 полученная модель позволяет выявлять 

пациентов, имеющих высокий риск развития полиморфной ЖТ на фоне лекарственно-индуцированного СУИ QT, 

обусловленного приемом антиаритмических препаратов III класса с чувствительностью – 88,24%, специфично-

стью – 90,00% и общей точностью – 89,55%.

Заключение. Разработанная нами модель позволит прогнозировать риск возникновения желудочковых наруше-

ний ритма у пациентов с лекарственно-индуцированным СУИ QT, что приведет к уменьшению количества сер-

дечно-сосудистых осложнений и случаев внезапной сердечной смерти у данной категории пациентов.  

Ключевые слова: антиаритмические препараты III класса; лекарственно-индуцированный синдром удлиненного ин-

тервала QT; полиморфная желудочковая тахикардия; магний; дисперсия интервала QT; логистическая регрессия.

Abstract.

Objectives. To elaborate a risk assessment model for the development of polymorphic ventricular tachycardia (PVT) in 

patients with drug-induced long QT syndrome (LQTS) caused by class III antiarrhythmic drugs.

Material and methods. The study included 64 patients with drug-induced LQTS, 37 (57.8%) out of them were women 

and 27 (42.2%) men, their mean age made up 57.2±9.4 years. All patients underwent clinical, laboratory and instrumental 

studies, including 12-lead ECG recording, 24-hour Holter ECG monitoring while receiving antiarrhythmic therapy. 

Depending on the presence or absence of unsustainable PVT according to Holter monitoring, the patients were divided 
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into 2 groups: “PVT” (n=17) and “Without PVT” (n=47). Based on the obtained data, a logistic regression equation with 

a binary response and a logit link function was constructed to predict the development of PVT.

Results. A logistic regression model has been elaborated, which includes the following indicators: patients’ gender, serum 

magnesium level, QT interval dispersion, and index of cardioelectrophysiological balance (QT/QRS). With a calculated 

threshold probability value of ≥0.599, the resultant model can identify patients at high risk of PVT development with 

drug-induced LQTS while taking class III antiarrhythmic drugs with a sensitivity of 88.24%, specificity of 90.00% and 

total accuracy of 89.55%.

Conclusions. The developed model will make it possible to predict the risk of ventricular arrhythmias in the sick with 

drug-induced LQTS, which will lead to a decrease in the number of cardiovascular complications and sudden cardiac 

death cases in this category of patients.

Keywords: class III antiarrhythmic drugs; drug-induced long QT syndrome; polymorphic ventricular tachycardia; 

magnesium; QT interval dispersion; logistic regression.

Введение

В настоящее время сердечно-сосудистые за-

болевания являются основной причиной смерт-

ности и инвалидности в развитых странах мира. 

Основные причины смерти от сердечно-сосуди-

стых заболеваний – прогрессирование хрони-

ческой сердечной недостаточности (около по-

ловины всех летальных исходов) и внезапная 

сердечная смерть (ВСС) (другая половина). В 

подавляющем большинстве случаев (85%) меха-

низмами развития ВСС являются желудочковые 

тахиаритмии – желудочковая тахикардия (ЖТ) и 

фибрилляция желудочков [1, 2].

Удлинение интервала QT стандартной элек-

трокардиограммы (ЭКГ) является общеприня-

тым фактором риска и независимым предиктором 

развития жизнеугрожающих желудочковых тахи-

аритмий и ВСС [3, 4]. Создавая функциональный 

субстрат для возникновения трансмурального 

механизма re-entry, удлинение интервала QT мо-

жет инициировать развитие эпизодов полиморф-

ной ЖТ, в том числе типа «пируэт», которая в 

20% случаев трансформируется в фибрилляцию 

желудочков [5]. Это обуславливает все более воз-

растающий интерес к разнообразным аспектам 

синдрома удлиненного интервала QT (СУИ QT), 

методам его диагностики, лечения и стратифика-

ции риска ЖТ и ВСС.

Известно, что СУИ QT может быть как 

врожденным, так и приобретенным. В основе 

врожденных вариантов синдрома лежат редкие 

мутации, возникающие в генах, кодирующих 

субъединицы ионных каналов (натриевых, ка-

лиевых и кальциевых), а также их регуляторные 

белки[6]. Приобретенная форма СУИ QT встре-

чается в клинической практике значительно чаще 

и связана в первую очередь с приемом удлиня-

ющих интервал QT лекарственных препаратов, 

среди которых антиаритмические препараты, ан-

тибиотики (макролиды и фторхинолоны), анти-

депрессанты и др. [7]. Согласно сведениям Цен-

тра мониторинга ВОЗ в Упсале, наиболее часто 

возникновение лекарственно-ассоциированного 

СУИ QT связано с употреблением антиаритми-

ческих препаратов III класса по классификации 

M. Vaughan-Williams, в частности соталола (до 

4,8%) и амиодарона (до 1,5%) [8]. 

Известно, что частота назначения антиарит-

мических препаратов во всем мире неуклонно 

увеличивается. Согласно одному из последних 

исследований с 1999 по 2017 год в Европе она 

возросла на 16%, составляя 41,9 установленных 

дневных доз на 1000 человек в сутки [9]. Число 

выявления случаев лекарственно-индуцирован-

ного СУИ QT также имеет выраженную тенден-

цию к росту, во многом благодаря росту уровня 

осведомленности медицинского персонала и 

обучению пациентов, а также улучшению каче-

ства диагностики. Согласно данным европейских 

центров фармаконадзора в Швеции, Германии 

и Италии, ежегодно регистрируется от 2,5 до 4 

случаев лекарственно-индуцированного СУИ QT 

на миллион человеко-лет [10, 11]. Однако неко-

торые ученые высказывают предположения, что 

истинная распространенность лекарственно-ин-

дуцированного СУИ QT существенно выше и 

превышает имеющиеся уровни по крайней мере 

в 10 раз [7].  

Стратификация риска ВСС при лекарствен-

но-индуцированном СУИ QT является сложной 

задачей. На сегодняшний день не существует 

всеобъемлющего, легко измеряемого и широко-

доступного показателя, который обладал бы до-

статочно высокой способностью прогнозировать 

возникновение желудочковых нарушений ритма, 
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в частности полиморфной ЖТ у данной катего-

рии пациентов, чем и определяется актуальность 

исследования.

Цель исследования – разработать модель оцен-

ки риска развития полиморфной ЖТ у пациентов с 

лекарственно-индуцированным СУИ QT на фоне 

приема антиаритмических препаратов III класса.

Материал и методы

В исследование было включено 64 пациента, 

из них 37 (57,8%) женщин и 27 (42,2%) мужчин, 

средний возраст – 57,2±9,4 лет, преимущественно 

с ишемической болезнью сердца (ИБС), артери-

альной гипертензией (АГ) и нарушениями ритма 

сердца. У всех пациентов было зарегистрировано 

удлинение корригированного (по формуле Ба-

зетта) интервала QT (свыше 450 мс у мужчин и 

свыше 470 мс у женщин) на фоне приема анти-

аритмических препаратов III класса (амиодарон 

и соталол) в условиях стационара. 

Критериями исключения из исследования 

были: удлинение корригированного интерва-

ла QT свыше 450 мс у мужчин и свыше 470 мс 

у женщин до начала приема антиаритмической 

терапии; генотипированный врождённый СУИ 

QT; прием любых лекарственных средств, кроме 

антиаритмических препаратов III класса с под-

твержденным либо вероятным риском ЖТ типа 

«пируэт», внесенных в базу «CredibleMeds»; 

недавний острый инфаркт миокарда, аортоко-

ронарное шунтирование или коронарная ангио-

пластика (менее чем за 3 месяца до включения 

в исследование); гипертрофия левого желудочка 

(индекс Соколова-Лайона >35мм); увеличение 

продолжительности комплекса QRS ≥100 мс; по-

стоянная и длительно персистирующая форма 

ФП; 24 часа после восстановления синусового 

ритма у пациентов с ФП; нарушения атриовен-

трикулярного проведения; некорригированная 

патология щитовидной железы (гипертиреоз, ги-

потиреоз); декомпенсированный сахарный диа-

бет; активный воспалительный процесс любой 

локализации инфекционной, аутоиммунной или 

другой этиологии.  

Всем пациентам проводились клинико-ла-

бораторные и инструментальные исследования, 

включавшие в себя сбор анамнеза, физикальные 

исследования, запись ЭКГ в 12-ти отведениях, 

24-часовое холтеровское мониторирование ЭКГ 

(ХМ-ЭКГ), общеклинические лабораторные ис-

следования. 

ЭКГ исследование проводилось с использо-

ванием 12-канального цифрового компьютерного 

электрокардиографа для регистрации и анализа 

ЭКГ в покое «Интекард-3» (Кардиан, Беларусь). 

Определение продолжительности зубцов и ин-

тервалов проводилось вручную по 12 отведениям 

стандартной ЭКГ, с записью не менее пяти пол-

ных сердечных циклов. Расчет корригированного 

интервала QT осуществлялся по формуле Базетта. 

ХМ-ЭКГ проводилось с использованием си-

стемы «Кардиотехника-04-8» (Инкарт, Россия) 

для регистрации нарушений ритма и проводи-

мости, возникающих на фоне приема антиарит-

мических препаратов III класса. В зависимости 

от наличия либо отсутствия неустойчивой по-

лиморфной ЖТ по данным 24-часового ХМ-ЭКГ 

пациенты были разделены на 2 группы: «ПЖТ» 

(17 человек) и «Без ПЖТ» (47 человек).

Статистический анализ выполнялся с ис-

пользованием пакета прикладных программ 

STATISTICA 10.0. Количественные данные, 

распределение которых являлось нормальным 

(гипотеза о нормальности распределения про-

верялась при помощи критериев Лилиефорса и 

Шапиро – Уилка), приводились в виде M±SD, где 

M – среднее значение, SD – стандартное отклоне-

ние. Если показатель был распределён по закону, 

отличному от нормального, то его описательные 

статистики были представлены как Me(Q1;Q3), 

где Me – медиана, Q1, Q3 – 1-й и 3-й квартили 

соответственно. Сравнение численных показате-

лей между двумя независимыми группами про-

водилось с использованием непараметрическо-

го U-критерия Манна – Уитни. Статистическую 

значимость различий между качественными ха-

рактеристиками оценивали при помощи точного 

критерия Фишера и критерия χ²-Пирсона. Поро-

говое значение уровня статистической значимо-

сти было принято равным 0,05.

На основании наблюдений за исследуемой 

выборкой построено уравнение логистической 

регрессии с бинарным откликом и логит-функ-

цией связи. Для построения регрессионной мо-

дели использовался специализированный язык 

программирования «R» версии 3.4.1, в качестве 

интегрированной среды разработки использова-

лась среда «RStudio» версии 1.0.143. Для оценки 

качества полученной модели проводился ROC-

анализ, а также кросс-валидация методом сколь-

зящего контроля. 

Исследование было выполнено в соответ-

ствии со стандартами надлежащей клинической 
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практики (Good Clinical Practice) и принципами 

Хельсинской Декларации. До включения в иссле-

дование у всех участников было получено пись-

менное информированное согласие.

Результаты

Клинико-анамнестическая характеристика ис-

следуемых групп пациентов приведена в таблице 1.

Таблица 1 – Клинико-анамнестическая характеристика исследуемых групп пациентов

Параметры Критерии
Группа 

«ПЖТ»  

Группа 

«Без ПЖТ» 
p

Женщины, n (%) 13 (77,5%) 24 (51,1%) 0,051

Возраст, лет (M±SD) 56,2±12,3 57,4±8,3 0,584

ИМТ, кг/м2 (M±SD) 28,3±5,1 30,2±4,3 0,145

АГ, n (%)

Нет АГ, n (%) 3 (17,6%) 4 (8,5%) 0,322

1 ст., n (%) 4 (23,5%) 7 (14,9%) 0,431

2 ст., n (%) 10 (58,8%) 34 (72,3%) 0,310

3 ст., n (%) 0 (0%) 2 (4,3%) 0,960

ИБС, n (%)

Нет ИБС, n (%) 4 (23,5%) 4 (8,5%) 0,129

ИБС: атеросклеротический 

кардиосклероз, n (%)
1 (5,9%) 5 (10,6%) 0,547

Вазоспастическая стенокардия 2 (11,8%) 4 (8,5%) 0,700

ССН

ФК 1, n (%) 3 (17,6%) 11 (23,4%) 0,617

ФК 2, n (%) 6 (35,3%) 21 (44,7%) 0,502

ФК 3, n (%) 1 (5,9%) 2 (4,3%) 0,791

ИМ в анамнезе, n (%) 3 (17,6%) 7 (14,9%) 0,789

ФК ХСН, n (%)

ФК 0, n (%) 1 (5,9%) 2 (4,3%) 0,791

ФК I, n (%) 8 (47,1%) 27 (57,4%) 0,462

ФК II, n (%) 6 (35,3%) 15 (31,9%) 0,801

ФК III, n (%) 2 (11,8%) 3 (6,4%) 0,479

Нарушения ритма, 

n (%)

Пароксизмальная форма ФП, n (%) 3 (17,6%) 15 (31,9%) 0,382

Персистирующая форма ФП, n (%) 4 (23,5%) 15 (31,9%) 0,610

Частая ЖЭС, n (%) 7 (41,2%) 14 0,478

Эпизоды неустойчивой мономорфной 

ЖТ, n (%)
7 (41,2%) 12 (25,5%) 0,331

Частая наджелудочковая 

экстрасистолия, n (%)
2 (11,8%) 3 (6,4%) 0,479

Некардиальная 

сопутствующая 

патология, n (%)

Ожирение, n (%) 6 (35,3%) 20 (42,6%) 0,602

Сахарный диабет II типа, n (%) 2 (11,8%) 4 (8,5%) 0,694

Патология щитовидной железы, n (%) 2 (11,8%) 6 (12,8%) 0,915

Принимаемые 

лекарственные 

препараты, n (%)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 9 (52,9%) 30 (63,8%) 0,434

Ингибиторы АПФ, n (%) 11 (64,7%) 29 (67,1%) 0,827

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 3 (17,6%) 13 (27,7%) 0,541

Статины, n (%) 14 (82,3%) 44 (93,6%) 0,484

Антиагреганты, n (%) 10 (58,8%) 15 (31,9%) 0,097

Антикоагулянты, n (%) 7 (41,2%) 30 (63,8%) 0,166

Антиаритмические 

препараты III класса, 

n (%)

Амиодарон, n (%) 10 (58,8%) 32 (68,1%)
0,563

Соталол, n (%) 7 (41,2%) 15 (31,9%)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 

сердца, ССН – стабильная стенокардия напряжения; ИМ – инфаркт миокарда; ФК – функциональный класс; 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФП – фибрилляция предсердий, ЖТ – желудочковая тахикардия, 

ЖЭС – желудочковая экстрасистолия, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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Пациенты с наличием и без наличия неустой-

чивой полиморфной ЖТ на фоне лекарственно-

индуцированного СУИ QT на момент включения 

в исследование были сопоставимы по возрасту. В 

группе «ПЖТ» преобладали женщины (77,5%), 

в то время как в группе «Без ПЖТ» пациенты 

женского пола составляли лишь 51,1% (р=0,05), 

что можно объяснить влиянием уровней половых 

гормонов на продолжительность и гетероген-

ность желудочковой реполяризации. По клини-

ко-нозологической характеристике (наличию и 

степени АГ, форме ИБС, наличию в анамнезе ин-

фаркта миокарда, функциональному классу ХСН 

по классификации NYHA), а также наличию не-

кардиальной сопутствующей патологии исследу-

емые группы были сопоставимы. 

Следует отметить, что до назначения анти-

аритмической терапии в группе «ПЖТ» парок-

сизмы неустойчивой мономорфной ЖТ регистри-

ровались у 7 (41,2%) пациентов, а в группе «Без 

ПЖТ» у 12 (25,5%) пациентов (p=0,331). Парок-

сизмов неустойчивой полиморфной ЖТ до назна-

чения антиаритмической терапии у пациентов, 

включенных в исследование, зарегистрировано 

не было. В группе «ПЖТ» амиодарон был назна-

чен 10 (58,8%), а соталол – 7 (41,2%) пациентам, 

что значимо не отличалось от показателей группы 

«Без ПЖТ», в которой 32 человека (68,1%) полу-

чали амиодарон, а 15 (31,9%) – соталол (p=0,563). 

Среднесуточные дозировки употребляемых 

антиаритмических препаратов в обеих группах 

были сопоставимы: для амиодарона – 339±201 

мг в группе «ПЖТ» против 311±143 мг в группе 

«Без ПЖТ», p=0,711; для соталола – 160±74 мг в 

группе «ПЖТ» против 160±38 мг в группе «Без 

ПЖТ», p=0,920. 

В таблице 2 представлены электрокардиогра-

фические показатели пациентов на фоне приема 

антиаритмических препаратов III класса. 

Как следует из таблицы 2, пациентов с не-

устойчивой полиморфной ЖТ отличала досто-

верно большая продолжительность интервала QT 

(p=0,042), а также большая продолжительность 

интервалов QTс и JTс (p=0,001), характеризую-

щих общую длительность реполяризации мио-

карда. Обращала на себя внимание тенденция к 

большим значениям дисперсии интервалов QT и 

JT, однако не достигавшим критериев статистиче-

ской значимости вследствие небольшого размера 

исследуемой выборки. Показатели, характери-

зующие трансмуральную дисперсию реполяри-

зации (интервал T peak – T end, его дисперсия и 

соотношение к интервалу QT), у пациентов обеих 

групп были сопоставимы.

Значения показателей, характеризующих 

деполяризацию миокарда, у исследуемых паци-

ентов также не носили значимых различий, за 

исключением фрагментации комплекса QRS, ко-

Таблица 2 – Электрокардиографические показатели пациентов на фоне приема антиаритмической 

терапии 

Параметры Группа «ПЖТ» Группа «Без ПЖТ» p

Показатели реполяризации миокарда желудочков

Продолжительность интервала QT, мс 492,1 (457; 537) 461,9 (448; 483) 0,042

Продолжительность интервала QTс (Bazett), мс 509,7 (479; 542) 474,4 (458; 488) 0,001

Дисперсия интервала QT, мс 83,6 (59; 98) 69,7 (58; 82) 0,111

Продолжительность интервала JTc (Bazett), мс 427,9 (395; 462) 388,1 (372; 398) 0,001

Дисперсия интервала JT, мс 77,2 (52; 90) 65,3 (54; 75) 0,127

Продолжительность интервала T peak – T end, мс 131,4 (113;147) 123,1 (113; 135) 0,166

Дисперсия интервала T peak – T end 35,3 (30; 40) 31,9 (20; 40) 0,204

Соотношение интервала T peak – T end / QT 0,26 (0,25;0,29) 0,27 (0,25; 0,29) 0,732

Показатели деполяризации миокарда желудочков

Продолжительность комплекса QRS, мс 82,3 (80; 90) 86,3 (80; 90) 0,398

Фрагментация комплекса QRS, n (%) 7 (41,2%) 7 (14,9%) 0,041

Показатели баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков

Индекс кардиоэлектрофизиологического баланса 
(QT/QRS)

6,26 (5,88; 6,86) 5,54 (5,22; 5,65) <0,001

Корригированный индекс 
кардиоэлектрофизиологического баланса 
(QTс/QRS)

6,24 (5,99; 6,55) 5,54 (5,14; 5,78) <0,001
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торая достоверно чаще встречалась у пациентов 

с неустойчивой полиморфной ЖТ (41,2% против 

14,9%, p=0,041). 

Следует отметить, что значения показате-

лей баланса деполяризации и реполяризации 

миокарда желудочков (индекс кардиоэлектро-

физиологического баланса и его корригиро-

ванный эквивалент) были достоверно выше у 

пациентов с неустойчивой полиморфной ЖТ 

(p<0,001) и продемонстрировали самый высо-

кий уровень значимости из всех проанализи-

рованных ЭКГ-показателей. В таблице 3 при-

ведены лабораторные показатели исследуемых 

групп пациентов.

При оценке лабораторных показателей нами 

было установлено отсутствие достоверных меж-

групповых различий в содержании большинства 

электролитов (калий, натрий, кальций и хлориды) 

в сыворотке крови. Обращало на себя внимание 

наличие достоверных различий только в содер-

жании магния в сыворотке крови (медиана 0,74 

ммоль/л в группе «ПЖТ» против 0,84 ммоль/л в 

группе «Без ПЖТ», p=0,001).

Учитывая вышеизложенные результаты, мы 

решили построить статистическую модель, с по-

мощью которой можно предсказать высокий риск 

развития полиморфной ЖТ у пациентов с лекар-

ственно-индуцированным СУИ QT. 

Для выбора оптимальной статистической мо-

дели нами была использована технология прямого 

перебора всех возможных моделей, которые мож-

но построить для данного набора переменных на 

выборках ограниченного объёма [12]. В качестве 

возможных предикторов в анализируемые модели 

включались клинико-анамнестические, электро-

кардиографические и лабораторные показатели. 

В итоге была отобрана модель логистической 

регрессии с бинарным откликом, включающая в 

себя следующие предикторы: пол пациентов, дис-

персия интервала QT, индекс кардиоэлектрофизи-

ологического баланса (QT/QRS) и уровень магния 

в сыворотке крови. Оценки коэффициентов полу-

ченной модели представлены в таблице 4.

Как следует из таблицы 4, оценки коэффици-

ентов предикторов статистически значимы (при 

пороговом значении 0,05). Линейный предиктор 

(LP) уравнения логистической регрессии соглас-

но данной модели будет иметь вид:

LP=0,8773+1,9467×X1+0,079×X2+3,3076

×X3-36,4926×X4,

где: 

X1 – пол пациента (0 – мужской, 1- женский);

X2 – дисперсия интервала QT (мс);

Х3 – индекс кардиоэлектрофизиологического 

баланса (QT/QRS);

Х4 – уровень магния в сыворотке крови 

(ммоль/л).

Переход в модели от линейного предиктора 

Таблица 3 – Лабораторные показатели исследуемых групп пациентов 

Параметры Группа «ПЖТ»  Группа «Без ПЖТ» p 

Мочевина, ммоль/л 5,3 (4,7; 6,2) 6,1 (5,1; 7,2) 0,082

Креатинин, мкмоль/л 84,1 (74; 91) 90,6 (79; 99) 0,184

Общий холестерин, ммоль/л 5,3 (4,9; 5,8) 4,9 (3,9; 5,6) 0,326

Калий, ммоль/л 4,1 (3,7; 4,5) 4,3 (4,1; 4,5) 0,261

Натрий, ммоль/л 143,4 (142; 145) 143,6 (142; 145) 0,801

Хлориды, ммоль/л 105,6 (103; 108) 104,8 (103; 107) 0,356

Кальций, ммоль/л 2,23 (2,2; 2,4) 2,27 (2,1; 2,5) 0,855

Магний, ммоль/л 0,74 (0,69; 0,80) 0,84 (0,77; 0,90) 0,001

Таблица 4 – Оценки коэффициентов регрессионной модели

Коэффициент Оценка
Стандартное 

отклонение
Z-значение P(>|z|)

(Intercept) 0,8773 5,4667 0,1605 0,8725

Пол пациента (1 – женский) 1,9467 1,0015 1,9438 0,05

Дисперсия интервала QT, мс 0,079 0,0353 2,2417 0,025

Индекс кардиоэлектрофизиологического 

баланса (QT/QRS)
3,3076 1,0363 3,1917 0,0014

Уровень магния в сыворотке крови, ммоль/л -36,4926 9,1943 -3,9691 0,0001



41

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2022, ТОМ 21, №3

к вероятности развития полиморфной ЖТ осу-

ществляется по формуле: 

p= 1/[1+e(LP)], 

где:

p – пороговая вероятность развития полиморф-

ной ЖТ;

е – основание натурального логарифма;

LP – линейный предиктор уравнения логисти-

ческой регрессии. 

При значении p>0,599 принимается решение 

об отнесении испытуемого к группе с высоким 

риском развития ЖТ на фоне лекарственно-ин-

дуцированного СУИ QT. Если p<0,599, делается 

благоприятный прогноз о низком риске развития 

ЖТ у данного пациента с лекарственно-индуци-

рованным СУИ QT.

Логит-преобразование для пороговой веро-

ятности 0,599 даёт нам порог отсечения по ли-

нейному предиктору: LP₀=0,3995, что упрощает 

классификацию пациентов (нет необходимости 

проводить обратное логит-преобразование). На 

рисунке 1 представлена S-образная кривая полу-

ченного классификатора.

С точки зрения математических допущений 

полученная модель является адекватной, так как, 

как было указано выше, оценки коэффициентов 

являются статистически значимыми; остаточный 

Рисунок 1 – S-образная кривая модели 

логистической регрессии с бинарным откликом 

(точки – наблюдаемая классификация, сплошная 

линия - теоретически предсказанная вероятность 

отнесения к группе (стрелками указаны порог 

отсечения по линейному предиктору 

и соответствующая пороговая вероятность))

Рисунок 2 – ROC-кривая модели

девианс модели равен 41,64, в то время как для 

нуль-модели он составляет 140,01; значение ин-

формационного критерия Акаике равно 51,64, 

для нуль-модели – 77,9. 

При выбранном пороге отсечения чувстви-

тельность классификатора составила 88,24%, 

специфичность – 90,00 %, общая точность – 

89,55%. Была выполнена кросс-валидация моде-

ли методом скользящего контроля с точностью 

в качестве функции цены: средняя точность со-

ставила 85,63% Площадь под ROC-кривой (рис. 

2) составила AUC=0,965, что свидетельствует о 

высокой предсказательной способности модели.

Обсуждение

Стратификации риска ВСС при лекарствен-

но-индуцированном СУИ QT в последние годы 

посвящено большое количество исследований [5, 

7, 11, 15-19].

Женский пол традиционно относится не 

только к числу факторов риска удлинения ин-

тервала QT, но и развития лекарственно-инду-

цированных жизнеугрожающих желудочковых 

нарушений ритма [5,7,13]. Так, по различным 

данным, полиморфная ЖТ на фоне удлиненного 

интервала QT в 2-3 раза чаще регистрируется у 

пациенток женского пола как с врожденным, так 

и приобретенным СУИ QT [7, 13, 14].

Природа данных особенностей обусловле-

на совокупностью анатомических, структурно-

функциональных, гормональных, вегетативных и 
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генетических факторов. Кроме большей продол-

жительности интервала QT в покое, предрасполо-

женность женщин к лекарственно-индуцирован-

ному СУИ QT объясняется более низкой массой 

тела по сравнению с мужчинами и, следователь-

но, повышенными концентрациями лекарствен-

ных средств в плазме крови [13].

Удлинение интервала QT на 12-канальной 

ЭКГ является фактором риска и самостоятель-

ным предиктором развития жизнеугрожающих 

нарушений ритма и ВСС [1-4]. Однако продол-

жительность интервала QT характеризует только 

общую длительность деполяризации и реполяри-

зации миокарда желудочков, не учитывая особен-

ностей баланса этих двух составляющих и степе-

ни их гетерогенности.

В настоящее время в стратификации риска 

ВСС предложено использовать ряд других элек-

трокардиографических показателей [4, 13, 15-19].

Дисперсия интервала QT, определяющаяся 

как разница между наибольшим и наименьшим 

значениями интервала QT, отражает простран-

ственную гетерогенность процесса реполяриза-

ции [4]. Высокие значения дисперсии интервала 

QT были ассоциированы с ВСС в крупных попу-

ляционных исследованиях [15, 16]. Так, по дан-

ным исследования S.M. Straus и соавт., включав-

шего более 3 тысяч участников в возрасте 30–60 

лет, было показано, что в группе с дисперсией QT 

≥80 мс риск ВСС возрастал в 4 раза по сравнению 

с группой, где дисперсия QT составляла <30 мс 

[15]. В исследовании A. Friedman и соавт. было 

установлено, что дисперсия интервала QT при 

приеме терапевтических доз амиодарона была 

значимо выше, чем при приеме соталола и до-

фетилида (p=0,006), однако это не вызывало уве-

личения риска возникновения эпизодов ЖТ типа 

«пируэт» [16]. 

В последние годы перспективными в отно-

шении прогнозирования риска возникновения 

желудочковых нарушений ритма представляются 

электрокардиографические показатели, характе-

ризующие баланс между желудочковой деполя-

ризацией и реполяризацией (iCEB и iCEBс). 

Несколько исследований [17-19] продемон-

стрировало взаимосвязь между величиной iCEB 

и жизнеугрожающими желудочковыми аритми-

ями. Так, H. Liu и соавт. [17] показали, что вве-

дение блокатора калиевых каналов дофетилида 

приводит к увеличению iCEB, вызывая поли-

морфную ЖТ в препарате миокарда кролика. T. 

Robyns и соавт. [18] выявили, что прием соталола 

увеличивает iCEB, в то время как использование 

флекаинида снижает iCEB у пациентов с парок-

сизмальными наджелудочковыми аритмиями. 

Кроме того, в том же исследовании авторы срав-

нили значения iCEB у 70 пациентов с врожден-

ным СУИ QT с положительным генотипом и у 

65 членов семьи с отрицательным генотипом. Их 

данные показали, что iCEB и iCEBc значительно 

повышены при СУИ QT по сравнению с членами 

семьи с отрицательным генотипом. В исследова-

нии I. Ardahanli и соавт. сообщается о статистиче-

ски значимом приросте значений iCEB (p=0,013) 

у пациентов с инфекцией COVID-19, в течение 

5 суток принимающих гидроксихлорохин и ази-

тромицин, в отсутствие достоверных изменений 

интервалов QT и QTc (p=0,22) [19]. 

Нарушения электролитного обмена, в част-

ности гипомагниемия, ассоциированы с развити-

ем нарушений процесса реполяризации миокарда 

желудочков сердца и развитием лекарственно-

индуцированного СУИ QT [20-22]. Нормальный 

уровень сывороточного магния, согласно дан-

ным, полученным в ходе исследования NHANES 

I, включавшего более 32 тысяч участников, со-

ставляет 0,75–0,95 ммоль/л [22]. Согласно дан-

ным того же исследования, уровень магния в 

сыворотке менее 0,8 ммоль/л был значимо ас-

социирован с общей смертностью, а менее 0,7 

ммоль/л – с сердечно-сосудистой смертностью в 

общей популяции [21]. 

K. Hoshino и соавт. выявили, что более по-

ловины пациентов с СУИ QT находится в маг-

ний-дефицитном состоянии, которое усугубляет 

удлинение интервала QT и стимулирует развитие 

ЖНР. При сравнении группы пациентов с врож-

денным СУИ QT (n=22) и контрольной группы 

(n=30), дефицит магния менее 0,8 ммоль/л был 

выявлен у 53% пациентов основной и у 33% 

участников контрольной группы (р<0,01) [22].  

Воздействие магния на процесс реполя-

ризации осуществляется с помощью сложных 

молекулярных механизмов, в которые вовлече-

ны калиевые и кальциевые каналы кардиоми-

оцитов, рианодиновые рецепторы и кaльций-

связывающий белок кальмодулин [23].

При дефиците магния происходит локаль-

ное повышение кальция в цитоплазме, что в 

дальнейшем может приводить к его повторному 

захвату соединительным саркоплазматическим 

ретикулумом и вызывать появление спонтанных 

диастолических кальциевых волн. Проаритми-

ческий характер данных волн ассоциирован с 
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возникновением ранних и отсроченных постде-

поляризаций, которые создают потенциальный 

субстрат для развития полиморфной ЖТ, которая 

в дальнейшем может переходить в фибрилляцию 

желудочков [23].

Заключение

1. Таким образом, в результате проведенного 

нами анализа выбора оптимальной комбинации 

предикторов развития полиморфной ЖТ у па-

циентов с лекарственно-индуцированным СУИ 

QT в модель бинарной логистической регрессии 

были включены: пол пациентов, дисперсия ин-

тервала QT, индекс кардиоэлектрофизиологиче-

ского баланса (QT/QRS) и уровень магния в сы-

воротке крови. 

2. При расчетном значении пороговой веро-

ятности более 0,599 разработанная нами матема-

тическая модель позволяет выявлять пациентов, 

имеющих высокий риск развития полиморфной 

ЖТ на фоне лекарственно-индуцированного СУИ 

QT, обусловленного приемом антиаритмических 

препаратов III класса с  чувствительностью – 

88,24%, специфичностью – 90,00% и общей точ-

ностью – 89,55%.
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Arterial hypertension prevention among workers of oil refi ning industry
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Резюме.

Целью работы являлась оценка эффективности профилактики артериальной гипертензии (АГ) за счет контроля 

факторов риска в условиях санатория крупного нефтеперерабатывающего предприятия. 

Были обследованы работники ОАО «Нафтан» с нормальным уровнем артериального давления в количестве 871 

человека, из них 62 человека с профилактическими мероприятиями и без неблагоприятных условий труда; 191 

человек с профилактическими мероприятиями и неблагоприятными производственными факторами, 198 человек 

без профилактических мероприятий и без неблагоприятных производственных факторов; 420 человек без про-

филактических мероприятий и с неблагоприятными производственными факторами.

У лиц, работающих без неблагоприятных производственных факторов при наличии профилактических меро-

приятий, АГ развивалась только в 17,7% случаев и была значительно ниже 35,9% случаев при их отсутствии 

(р<0,01). Среди работающих с неблагоприятными производственными факторами при наличии профилактиче-

ских мероприятий АГ развилась в 31,6% случаев и была значительно ниже 43,9% случаев при их отсутствии. 

Выявлена значимая положительная связь, выраженная в уменьшении относительного риска развития АГ в 1,85 

раза (р<0,001) при наличии профилактических мероприятий в условиях санатория, независимо от возраста, пола 

и фактора профессиональной деятельности. 

Установлено по данным 10-летнего наблюдения в группе высокого риска развития АГ положительное влияние 

профилактических мероприятий на поведенческие и метаболические факторы риска, а также на функцию почек.

Ключевые слова: профилактика, артериальная гипертензия, факторы риска.

Abstract.

The aim of this work was to evaluate the effectiveness of arterial hypertension (AH) prevention by controlling risk factors 

in the conditions of a large oil refinery sanatorium. 871 employees of «Naftan» with normal blood pressure were examined, 

62 of them with preventive measures and without unfavorable working conditions, 191 persons with preventive measures 

and adverse production factors, 198 people without preventive measures and without adverse production factors, 420 

persons without preventive measures and adverse production factors. In people working without unfavorable production 

factors in the presence of preventive measures, AH developed only in 17.7% of cases and was significantly lower than 

35.9% of cases in their absence (р<0.01). Among persons working with unfavorable production factors, in the presence of 

preventive measures, AH developed in 31.6% of cases and was significantly lower than 43.9% of cases in their absence. 

A significant positive relationship was revealed, expressed as a 1.85-fold decrease (р<0.001) in the relative risk of AH 

development in the presence of preventive measures in a sanatorium, regardless of age, gender and professional activity 

factor.
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Based on the 10-year follow-up data in the high-risk group for developing AH, a positive effect of preventive measures 

on behavioral and metabolic risk factors, as well as kidney function, was established.
Keywords: prevention, arterial hypertension, risk factors.

Введение

В последние десятилетия наметилась тен-

денция к снижению смертности от сердечно-

сосудистой патологии в Республике Беларусь, 

однако её уровень значительно превышает ана-

логичные показатели в развитых странах Евро-

пы, Японии и США и сопоставим с данными из 

Российской Федерации [1, 2]. Контроль над фак-

торами риска остается приоритетным направ-

лением профилактики сердечно-сосудистых 

заболеваний, что предполагает управление по-

тенциально опасными для здоровья факторами 

поведенческого, наследственного, биологиче-

ского и социального характера, а также мини-

мизация воздействия факторов окружающей и 

производственной среды [3, 4]. Значительный 

интерес представляет развитие сердечно-сосу-

дистой патологии у работающих крупных про-

мышленных предприятий. 

Отдельного внимания заслуживают работ-

ники операторских профессий на нефтеперера-

батывающих предприятиях, которые в процессе 

трудовой деятельности испытывают повышенное 

психоэмоциональное напряжение, что способ-

ствует раннему возникновению и более тяжелому 

течению сердечно-сосудистых заболеваний, обу-

словленному значительным повышением уровня 

артериального давления (АД) и нарушениями в 

липидном обмене [5, 6]. Современная фармако-

терапия артериальной гипертензии (АГ) и ате-

рогенных липидных нарушений не приводит к 

существенному снижению распространенности 

сердечно-сосудистых заболеваний в Республи-

ке Беларусь. Это обстоятельство требует поиска 

новых подходов к профилактике сердечно-сосу-

дистых заболеваний, особенно с привлечением 

санаторного этапа, где ведущая роль принадле-

жит контролю модифицируемых факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний.

Цель исследования – оценить эффективность 

профилактики АГ посредством контроля факто-

ров риска в условиях санатория крупного про-

мышленного предприятия. 

Материал и методы

По данным 10-летнего проспективного ис-

следования среди работников ОАО «Нафтан» 

был выполнен анализ эффективности профи-

лактических вмешательств. Для оценки резуль-

тативности профилактических технологий были 

сформированы следующие группы: I группа в 

количестве 62 человек с профилактическими 

мероприятиями и без вредных условий труда; 

II группа – 191 человек с профилактическими ме-

роприятиями, работающих с неблагоприятными 

производственными факторами; III группа – 198 

человек без профилактических мероприятий и 

вредных условий труда; IV группа – 420 человек 

без профилактических мероприятий, работаю-

щих с неблагоприятными производственными 

факторами.

Эффективность профилактических вме-

шательств в целом оценивалась по данным I 

(2004/2005 гг.) и II (2014/2015 гг.) этапов иссле-

дования.

Все участники проходили ежегодное обуче-

ние на базе санатория ОАО «Нафтан» в течение 

10-ти лет, а также могли получать индивидуаль-

ное профилактическое консультирование у врача 

поликлиники.

Результаты обследования регистрировались 

в специально разработанной карте профилакти-

ческого обследования, которая включала: соци-

ально-демографические данные; стандартный 

опрос по кардиологическим анкетам; опросники 

о наследственности, курении, потреблении алко-

голя, физической активности; данные антропоме-

трии; определение порога вкусовой чувствитель-

ности к поваренной соли (ПВЧПС); показатели 

инструментальных и лабораторных методов об-

следования. 

Измерение АД проводилось сфигмоманоме-

тром и его уровни интерпретировались согласно 

рекомендациям ВОЗ/МОАГ (1999) [7]. 

Наследственную отягощенность по АГ опре-

деляли в случае наличия у отца или матери дан-

ного заболевания [8].
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Определение статуса курения, употребления 

алкоголя и физической активности проводилось 

согласно международным рекомендациям [9].

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по 

формуле [9]:

ИМТ=масса тела в килограммах / квадрат роста 

в метрах

О потреблении поваренной соли судили по  

порогу вкусовой чувствительности к поваренной 

соли, определяемому по модифицированной ме-

тодике R.I. Henkin. За величину ПВЧПС прини-

мали наименьшую концентрацию раствора NaCl, 

при которой обследуемый ощутил соленый вкус 

впервые [10].

Электрокардиография регистрировалась в 

состоянии покоя в 12 стандартных отведениях: I, 

II, III, аVR, аVL, aVF, V1-6. Определялась частота 

сердечных сокращений (ЧСС) и сумма амплитуд 

зубцов SV1 + RV5-6.

Определялась концентрация общего холесте-

рина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и холестерина 

липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) 

ферментным методом. Содержание холестерина 

липопротеидов низкой плотности определялось 

расчетным методом (ХС-ЛПНП) [11, 12]:

ХС-ЛПНП = общий ХС – (ХС-ЛПВП + (ТГ/2,2)), 

ммоль/л

Уровень глюкозы определялся ферментатив-

но-калориметрическим методом. Диагностика 

сахарного диабета и нарушенной толерантности 

к глюкозе устанавливалась на основании данных 

рабочей группы Европейского общества кардио-

логов в сотрудничестве с Европейской ассоциа-

цией по изучению диабета [13].

Определение креатинина проводилось кине-

тическим методом с последующим расчетом ско-

рости клубочковой фильтрации (СКФ) по форму-

ле Кокрофта-Голта [14]. 

Вероятность развития АГ рассчитывалась 

согласно разработанной многофакторной моде-

ли. При этом вероятность развития АГ, равная 

или более 36%, указывала на высокий риск ее 

развития [15].

Статистический анализ данных проводился с 

помощью пакета программ SPSS 19 [16].

Результаты и обсуждение

В изучаемой популяции нефтеперерабаты-

вающего предприятия профилактические меро-

приятия в условиях санатория ОАО «Нафтан» 

проводились у 30,3% лиц, работающих с небла-

гоприятными производственными факторами, и 

у 24,8% работников без них (df=1; χ2=4,6; p<0,05), 

в том числе у лиц с нормальным уровнем АД у 

– 31,3% и 23,8% соответственно (df=1; χ2=4,9; 

p<0,05).

Заболеваемость АГ за 10 лет у работников 

ОАО «Нафтан», которым проводились профилак-

тические мероприятия, была достоверно ниже, 

чем у лиц без них, соответственно 28,5% и 41,3% 

(df=1; χ2=12,6; p<0,001). 

В таблице 1 представлен сравнительный ана-

лиз развития АГ в изучаемых группах в зависи-

мости от наличия профилактических мероприя-

тий. 

Увеличение частоты встречаемости новых 

случаев АГ при отсутствии профилактических 

мероприятий выявлено как у лиц, работающих 

без вредных условий труда (df=1; χ2=7,1; p<0,01), 

так и у работников с неблагоприятными произ-

водственными факторами (df=1; χ2=7,7; p<0,01). 

У лиц, работающих без вредных условий тру-

да при наличии профилактических мероприятий 

АГ, развилась только в 17,7% случаев и была зна-

чительно ниже 35,9% случаев при их отсутствии 

(p<0,01). Эффективность профилактических ме-

роприятий составила 18 случаев неразвития АГ 

в течение 10 лет наблюдения на 100 работающих 

без вредных условий труда. Среди работающих с 

неблагоприятными производственными фактора-

ми при наличии профилактических мероприятий 

АГ развилась в 31,6% случаев и была значительно 

ниже 43,9% случаев при их отсутствии (p<0,01). 

Эффективность профилактических мероприятий 

составила 12 случаев неразвития АГ в течение 10 

лет на 100 работающих с неблагоприятными про-

изводственными факторами. По данным 10-летне-

го проспективного исследования относительный 

риск развития АГ при отсутствии профилактиче-

ских мероприятий в санатории увеличивается в 

1,85 раза (95% ДИ 1,32-2,60), независимо от воз-

раста, пола и фактора профессиональной деятель-

ности (df=4; χ2 Вальда=122,0; p<0,001).

При изучении взаимосвязи между частотой 

встречаемости новых случаев АГ и отсутстви-

ем профилактических мероприятий, независимо 

от возраста, пола и наличия неблагоприятных 

производственных факторов выявлена значи-

мая положительная связь (df=1; χ2 Вальда=12,3; 

p<0,001) (рис.).

Таким образом, частота развития АГ у лиц 

с нормальным АД, которым проводились про-

филактические мероприятия, было достоверно 
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ниже, чем без них, при этом установлена взаи-

мосвязь заболеваемости АГ с отсутствием про-

филактических мероприятий.

Для выяснения причин влияния профилакти-

ческих воздействий на частоту развития новых 

случаев АГ из обследуемых с высоким риском раз-

вития данного заболевания было сформировано 2 

группы: лица с профилактическими мероприяти-

ями в количестве 104 человек и лица, которым не 

проводились профилактические мероприятия, – 

244 человека. Сформированные группы были со-

поставимы по возрасту (соответственно 42,3±0,9 

года и 43,6±0,6 года; df=1; F=1,7; p>0,05) и полу 

(соответственно мужчин 58,2% и 59,6%; df=1; 

χ2=0,1; p>0,05). 

В группе лиц высокого риска развития АГ 

с профилактическими вмешательствами отме-

чалась только тенденция к росту уровня диасто-

лического АД в течение 10 лет (соответствен-

но 80,3±0,5 мм рт.ст. и 81,7±0,7 мм рт.ст.; df=1; 

F=2,8; p<0,1), в то время как у лиц без профилак-

тических воздействий наблюдался значительный 

рост уровня диастолического АД (соответствен-

но 80,1±0,2 мм рт.ст. и 84,5±0,5 мм рт.ст.; df=1; 

F=72,0; p<0,001).

В группе высокого риска развития АГ ди-

намика поведенческих факторов риска с учетом 

профилактических мероприятий представлена в 

таблице 2.

Согласно представленным данным в таблице 

2, у лиц с профилактическими вмешательствами 

наблюдается уменьшение частоты курения (df=1; 

χ2=3,2; p<0,05) и злоупотребления алкоголем 

(df=1; χ2=3,3; p<0,05) в сравнении с лицами без 

них (соответственно df=1; χ2=3,0; p>0,05 и df=1; 

χ2=0,2; p>0,05), а также отсутствие роста рас-

пространенности низкой физической активности 

у лиц с профилактическими вмешательствами 

(df=1; χ2=0,7; p>0,05) против увеличения частоты 

встречаемости низкой физической активности у 

лиц без профилактических вмешательств (df=1; 

χ2=6,9; p<0,01).

Таблица 1 – Частота новых случаев АГ в зависимости от наличия профилактических мероприятий 

и неблагоприятных производственных факторов

Фактор

Неблагоприятные 

производственные факторы 

отсутствуют

Неблагоприятные 

производственные факторы 

имеются
р

N АГ (%) n АГ (%)

Отсутствие профилактических 

мероприятий 
198 35,9 420 43,9 p<0,05

Профилактические мероприятия§ 62 17,7* 191 31,6* p<0,05

Примечание: * – р<0,01 в сравнении с референсной подгруппой; § – референсная подгруппа.

Рисунок – Взаимосвязь развития АГ с отсутствием профилактических мероприятий независимо от возраста, 

пола и наличия неблагоприятных производственных факторов: * – дихотомическая переменная (0 – нет, 1 – да)
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В группе высокого риска развития АГ ди-

намика метаболических факторов риска и СКФ 

с учетом профилактических мероприятий пред-

ставлена в таблице 3.

Согласно таблице 3, в группе лиц, участвую-

щих в профилактических мероприятиях, отмеча-

ется лишь тенденция к росту ИМТ (df=1; F=3,1; 

p<0,1), в то время как у лиц без них достоверное 

увеличение (df=1; F=14,4; p<0,1), так же у них 

отсутствует рост уровня триглицеридов (df=1; 

F=2,2; p>0,05) и глюкозы (df=1; F=1,9; p>0,05), 

в отличие от лиц без профилактических воздей-

ствий (соответственно df=1; F=4,5; p<0,05 и df=1; 

F=4,1; p<0,05). Наблюдается рост уровня холе-

стерина как у лиц с профилактическими вмеша-

тельствами, так и без них (соответственно df=1; 

F=19,6; p<0,001 и df=1; F=54,0; p<0,001). Вместе 

с тем, средний уровень ОХС был ниже в группе 

лиц с профилактическими мероприятиями (df=1; 

F=5,2; p<0,05). 

Отсутствие достоверной динамики СКФ 

(соответственно 111,1±4,1 мл/мин*1,73 м2 и 

116,5±21,0 мл/мин*1,73 м2; df=1; F=0,1; p>0,05) 

отмечается в группе лиц, которым проводились 

профилактические вмешательства, в то время 

как у лиц без профилактических воздействий на-

блюдается достоверное снижение СКФ (соответ-

ственно 109,2±2,5 мл/мин*1,73 м2 и 94,8±2,0 мл/

мин*1,73 м2 df=1; F=19,8; p<0,001). 

Таким образом, снижение относительного 

риска развития АГ под влиянием профилактиче-

ских мероприятий обусловлено положительным 

воздействием на поведенческие и метаболиче-

ские факторы риска, а также функцию почек.

Заключение

1. Частота развития АГ по данным 10-летне-

го проспективного исследования в группе лиц, 

которым проводились профилактические меро-

приятия, составляла 28,5% и была достоверно 

ниже 41,3% без них (p<0,001). При изучении вза-

имосвязи между частотой встречаемости новых 

случаев АГ и отсутствием профилактических 

мероприятий в условиях санатория, независимо 

от возраста, пола и фактора профессиональной 

деятельности, выявлена значимая положительная 

связь, выраженная в уменьшении относительно-

го риска развития АГ в 1,85 раза (p<0,001) при 

наличии профилактических мероприятий.

2. Установлена по данным 10-летнего наблю-

дения в группе высокого риска развития АГ как 

у лиц с неблагоприятными производственными 

факторами (p<0,01), так и без них (p<0,05) более 

низкая частота развития АГ под влиянием профи-

лактических мероприятий, обусловленная поло-

жительным влиянием на поведенческие и мета-

болические факторы риска, а также на функцию 

почек.

Таблица 2 – Динамика поведенческих факторов риска с учетом профилактических мероприятий 

Фактор риска

Профилактические мероприятия 

имеются

Профилактические мероприятия 

отсутствуют

1 этап 2 этап p 1 этап 2 этап p

Курение в настоящем, % 51,9 36,9 <0,05 45,5 37,3 >0,05

Злоупотребление алкоголем, % 27,9 18,4 <0,05 21,7 20,2 >0,05

Низкая физическая активность, % 25,0 30,4 >0,05 20,5 30,9 <0,01

Таблице 3 – Динамика метаболических факторов риска и скорости клубочковой фильтрации с уче-

том профилактических мероприятий

Фактор риска

Профилактические мероприятия 

имеются

Профилактические мероприятия 

отсутствуют

1 этап 2 этап p 1 этап 2 этап p

ИМТ, кг/м2 25,3±0,4 26,2±0,4 <0,1 26,0±0,2 27,4±0,3 <0,001

ОХС, ммоль/л 5,77±0,11 6,47±0,11 <0,001 5,80±0,07 6,61±0,08 <0,001

ТГ, ммоль/л 1,40±0,10 1,62±0,11 >0,05 1,78±0,09 2,04±0,09 <0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,86±0,08 6,10±0,15 >0,05 6,15±0,07 6,38±0,08 <0,05

СКФ, мл/мин*1,73 м2 111,1±4,1 116,5±21,1 >0,05 109,2±2,5 94,8±2,0 <0,001
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Резюме.

В настоящее время имеются немногочисленные противоречивые данные о влиянии коронавирусной инфекции 

COVID-19 на течение беременности, родов, состояние плода и послеродовый период. Нами был проведен анализ 

течения беременности, родов и послеродового периода у 973 беременных, рожениц и родильниц с различной сте-

пенью тяжести течения инфекции COVID-19 по данным Витебского областного клинического родильного дома. 

Изучены истории родов женщин с COVID-19: 393 – с бессимптомной инфекцией, 464 – с легкой, 100 – со средне-

тяжелой и 16 – с тяжелой формой инфекции. Проанализировано состояние 365 новорожденных, родившихся от 

матерей с инфекцией COVID-19. У всех новорожденных (100%) с согласия матери на 3-и сутки жизни брали 

мазок из зева/ротоглотки для определения SARS-CoV-2 методом ПЦР. У новорожденных, родившихся от матерей 

с COVID-19, в 100% случаев были получены отрицательные результаты.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная инфекция и беременность, роды, перинатальные исходы.

Abstract.

Currently there are few conflicting data on the impact of coronavirus infection COVID-19 on the course of pregnancy, 

childbirth, fetus status and postpartum period. We have analyzed the course of pregnancy, childbirth and postpartum period 

in 973 women with various severity degrees of COVID-19 infection during pregnancy, in labor and postpartum period 

according to the data of the Vitebsk Regional Clinical Maternity Hospital. We have studied labor and delivery medical 

records of women with COVID-19: out of them 393 were asymptomatic women, 464 – mild cases, 100 – with moderate 

and 16 with severe infection. The health status of 365 newborns from COVID-19-infected mothers was analyzed. A 

throat/oropharyngeal swab was taken to determine SARS-CoV-2 by PCR on the 3rd day after childbirth in all newborns 

(100%) with the mother’s consent. Negative results were obtained in 100% of newborns from mothers with COVID-19.

Keywords: COVID-19, coronavirus infection and pregnancy, childbirth, perinatal outcomes.

Введение

В настоящее время имеются немногочислен-

ные данные о клинических проявлениях и пери-

натальных исходах при инфекции COVID-19 во 

время беременности или в течение послеродово-

го периода [1-4]. 

Беременность является фактором риска тя-

желого течения COVID-19. Физиологические из-

менения в сердечно-сосудистой, дыхательной и 
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иммунной системах во время беременности по-

вышают уязвимость женщины к тяжелой, в том 

числе вирусной, инфекции [2, 4, 5]. Со второй по-

ловины беременности растет нагрузка на сердеч-

но-сосудистую систему, легкие из-за высокого 

стояния диафрагмы в результате роста беремен-

ной матки, усиления функции сердца и легких 

в связи с нарастанием потребности в кислороде 

как матери, так и ребенка [2, 5]. Кроме этого, для 

беременных характерна гиперкоагуляция с по-

вышенным образованием тромбина и усилением 

внутрисосудистого воспаления [4, 5]. В результа-

те при пневмонии при COVID-19 во время бере-

менности более быстро развивается дыхательная 

недостаточность и выше риск тромбозов [2, 4, 5].

Во время беременности повышается пред-

расположенность к развитию артериальной ги-

пертензии и гестационного сахарного диабета, 

которые в настоящее время являются признанны-

ми факторами риска развития тяжелого острого 

респираторного синдрома, вызываемого корона-

вирусами, в том числе и SARS-CoV-2 [2, 4-6].

Цель исследования – изучить течение бере-

менности, родов, послеродового периода, пери-

натальные исходы у беременных, рожениц и ро-

дильниц с коронавирусной инфекцией, а также 

состояние новорожденных, родившихся от мате-

рей с подтвержденной инфекцией COVID-19.

Материал и методы

С 17 ноября 2020 года приказом главного 

управления по здравоохранению Витебского об-

лисполкома УЗ «Витебский областной клиниче-

ский родильный дом» определено для оказания 

медицинской помощи беременным и родильни-

цам Витебской области и г. Витебска с подтверж-

денной коронавирусной инфекцией и ОРВИ. 

С 17 ноября 2020 года до 31 декабря 2021 года 

в родильный дом поступили 973 беременные 

и родильницы с подтвержденной SARS-CoV-2 

инфекцией. Проведен ретроспективный анализ 

973 историй родов, 365 историй развития ново-

рожденных. Изучено состояние новорожденных, 

родившихся от матерей с инфекцией COVID-19.

При проведении исследования мы руковод-

ствовались актуальной на время поступления 

пациентов нормативно-правовой базой Мини-

стерства здравоохранения Республики Беларусь, 

в частности «Рекомендациями (временными) 

об организации оказания медицинской помощи 

пациентам с инфекцией COVID-I9», в которых 

определены критерии диагностики бессимптом-

ной, легкой и тяжелой форм течения инфекции 

COVID-19 [8-10].

Для диагностики инфекции COVID-I9 амбу-

латорно накануне плановой госпитализации для 

родоразрешения и лечения в отделении патоло-

гии беременных, а также в приемном покое при 

поступлении в родильный дом использовались 

следующие методы: определение РНК SARS-

CoV-2 методом ПЦР в 74,6% случаев, серологи-

ческие методы: выявление иммуноглобулинов 

класса М и класса G SARS-CoV-2 (ИФА, ИХИ) 

– в 18,8% и качественное определение антигена 

(Ag) – в 6,6%.

По показаниям на догоспитальном этапе для 

диагностики пневмонии проводились обзорная 

рентгенография легких (95,8%) или КТ (4,2%). 

С диагностированной пневмонией госпитализи-

рованы в УЗ «ВОКРД» 116 (74,8%) пациентов. 

В родильном доме имеется передвижная рентге-

нологическая установка, что позволило в 100% 

случаев использовать обзорную рентгенографию 

легких и выявить пневмонию еще у 39 (25,2%) 

женщин на уровне приемного покоя и/или в аку-

шерском отделении патологии беременности.

В стационаре обследование всех пациентов 

проводились согласно «Рекомендациям (времен-

ным) об организации оказания медицинской по-

мощи пациентам с инфекцией COVID-I9», акту-

альным на момент их поступления: общий анализ 

крови; биохимический анализ крови (СРБ, глю-

коза, мочевина, креатинин, Na, К, Cl, ЛДГ, КФК, 

общий белок, альбумин, АЛТ, АСТ, билирубин); 

коаryлограмма с определением Д-димеров; об-

щий анализ мочи с определением удельного веса. 

При подозрении или наличии бактериальной ин-

фекции определялись прокальцитонин, интер-

лейкин-6 [8-10]. 

Лабораторией родильного дома внедрены с 

марта 2021 года качественное определение АГ 

SARS-CoV-2 иммунохроматографическим мето-

дом (экспресс-тест) для экстренной диагностики 

COVID-19 (256 исследований); с августа 2021 

года – определение антитромбина III (72 иссле-

дования) и анти-Ха активности для контроля те-

рапии низкомолекулярными гепаринами (97 ис-

следований).

При среднетяжелой и тяжелой формах инфек-

ции, кроме вышеперечисленного, проводились:

– ежедневное определение состояния кис-

лотно-щелочного баланса капиллярной или арте-

риальной крови; 
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– анализ крови на интерлейкин-6 – пациен-

там с прогрессирующим нарушением дыхатель-

ной функции и/или полиорганной недостаточно-

стью (на момент госпитализации и через 5-7 дней 

по показаниям);

– исследование уровня антитромбина III и/

или анти-Ха активности;

– анализ крови на тропонин, КФК-МВ, мио-

глобин; УЗИ сердца и сосудов нижних конечностей 

– при подозрении на COVID-19-ассоциированное 

повреждение миокарда [8, 9, 10]. 

Из инструментальных методов исследова-

ния применяли рентгенографию органов грудной 

клетки в динамике для диагностики пневмонии и 

контроля состояния легких на фоне проводимой 

терапии.

Постоянный мониторинг состояния плода 

осуществлялся независимо от формы инфекции 

COVID-I9: ежедневно проводилась кардиотоко-

графия (КТГ), по показаниям – УЗИ, допплеро-

метрия сосудов матки и плода.

Для определения тактики лечения и ведения 

пациентов с тяжелой формой инфекции COVID-I9 

постоянно к участию в консилиумах привлекались 

сотрудники кафедр УО «ВГМУ», врачи-инфек-

ционисты УЗ «ВОКИБ», врачи-анестезиологи-

реаниматологи УЗ «ВОКБ»; врачи-специалисты 

Республиканского и областного центров оказания 

экстренной медицинской помощи.

Статистическая обработка данных прово-

дилась с использованием пакета STATISTICA 

10.0. При этом были использованы модули Basic 

Statistic/Tables. Качественные показатели пред-

ставлены в абсолютных (n) и в относительных (%) 

величинах. Для проверки нулевой статистической 

гипотезы об отсутствии различий между относи-

тельными частотами в двух группах использовали 

t–тест (модуль «Основные статистики и таблицы», 

процедура «Различие между двумя пропорциями» 

программы Statistica 6.0). Значения считали стати-

стически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

С 17 ноября 2020 года по 31 декабря 2021 

год в областной родильный дом г. Витебска го-

спитализированы 973 беременные и родильницы 

с подтвержденной инфекцией COVID-I9, в том 

числе 393 (40,4%) пациентки с отсутствием кли-

нических симптомов, 464(47,7%) – с легким, 100 

(10,3%) – со среднетяжелым и 16 (1,6%) – с тяже-

лым течением инфекции. 

Инфекция COVID-19 выявлена у 686 (70,5%) 

женщин амбулаторно при плановом обследова-

нии накануне госпитализации; у 141 (14,5%) бе-

ременной и родильницы, которые переведены в 

УЗ «ВОКРД», – в других стационарах города Ви-

тебска и области; у 146 (15%) женщин – после об-

следования на этапе приемного покоя родильного 

дома при наличии симптомов ОРВИ. 

До или во время данной беременности 51 

(4,9%) женщина перенесла инфекцию COVID-I9 

в бессимптомной или легкой форме; 209 (20%) 

отмечали контакты с больными инфекцией 

COVID-I9 родственниками, 8 (0,8%) – с другими 

пациентами по палате в других учреждениях го-

рода и области, у 5 (0,5%) работа связана с кон-

тактами с инфекцией COVID-I9. 

Нами изучено количество пациентов, госпи-

тализированных в стационар, по месяцам и вы-

явлена зависимость от времени года и штамма 

инфекции COVID-I9 (рис. 1). Чаще госпитализи-

Рисунок 1 – График изменения количества госпитализированных пациентов по месяцам
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ровались пациенты в декабре – январе 2020 года 

(штамм «альфа») и октябре – ноябре 2021 года 

(штамм «дельта»).

Анализируя клиническое течение новой ко-

ронавирусной инфекции в зависимости от перио-

да госпитализации, необходимо отметить, что до 

августа 2021 года инфекция чаще протекала бес-

симптомно, легкие формы встречались в 1,5–3,1 

раза реже, среднетяжелые и тяжелые – значитель-

но реже (табл. 1). С августа 2021 года ситуация 

резко изменилась: над бессимптомными формами 

начали превалировать формы с легким течением, 

а в декабре 2021 года – и со среднетяжелым те-

чением; начиная с октября 2021 года наметилась 

стойкая тенденция к увеличению среднетяжелых 

форм COVID-I9; не уменьшилось в этот период и 

количество случаев тяжелого течения инфекции.

Также изучена зависимость формы клиниче-

ского течения инфекции COVID-I9 от срока бере-

менности, в котором произошло заражение (табл. 

2). У 44 (42,7%) пациентов среднетяжелая и у 7 

(43,7%) тяжелая форма инфекции COVID-I9 диа-

гностирована в сроке беременности от 27 до 34 

недель. У каждой третьей беременной среднетя-

желая форма диагностирована в сроке 29-30 не-

дель, тяжелая – 27-30 недель.

Таблица 1 – Клиническое течение инфекции COVID-I9 в зависимости от периода госпитализации, 

n (%)

Период госпитали-

зации (месяц, год)

Формы клинического течения инфекции COVID-I9

бессимптомная легкая
средне-тяже-

лая
тяжелая

всего

(n=973)

Ноябрь 2020 24 – 49% 21 – 42,8% 4 – 8,2% – 49 – 5,3%

Декабрь 2020 62 – 50,8% 54 – 44,3% 4 – 3,3% 2 – 1,6% 122 – 12%

Январь 2021 59 – 53,6% 40 – 36,4% 9 – 8,2% 2 – 1,8% 110 – 11,1%

Февраль 2021 30 – 43,5% 37 – 53,7% 1 – 1,4% 1 – 1,4% 69 – 7,1%

Март 2021 26 – 55,3% 17 – 36,2% 4 – 8,5% – 47 – 5,3%

Апрель 2021 33 – 56,9% 17– 29,3% 7 – 12,1% 1 – 1,7% 58 – 6,1%

Май 2021 52 – 69,3% 17 – 22,7% 5 – 6,7% 1 – 1,3% 75 – 8,2%

Июнь 2021 23 – 53,5% 11 – 25,6% 9 – 20,9% – 43 – 5,3%

Июль 2021 14 – 42,4% 16 – 48,5% 3 – 9,1% – 33 – 3,4%

Август 2021 11 – 36,7% 14 – 46,7% 4 – 13,3% 1 – 3,3% 30 – 3%

Сентябрь 2021 16 – 16,5% 70 – 72,2% 8 – 8,2% 3 – 3,1% 97 – 9,8%

Октябрь 2021 32 – 20,6% 94 – 60,6% 25 – 16,2% 4 – 2,6% 155 – 15,1%

Ноябрь 2021 13 – 22,4% 33 – 56,9% 11 – 19% 1 – 1,7% 58 – 5,7%

Декабрь 2021 – 21 – 77,8% 6 – 22,2% – 27 – 2,6%

Таблица 2 – Клиническое течение инфекции COVID-I9 в зависимости от срока беременности, в 

котором произошло заражение, n (%)

Срок беременности Всего (n=973)

Формы клинического течения инфекции COVID-I9

бессимптом-

ная
легкая среднетяжелая тяжелая

До 12 недель 40 –3,8% 17 – 42,5% 18 – 45% 5 – 12,5% –

12-22 недели 116 – 11% 21 – 18,1% 72 – 62% 19 – 16,4% 4 – 3,5%

23-26 недель 61 – 5,8% 12 – 18,1% 36 – 59% 13 – 21,3% –

27-28 недель 41 – 3,9% 15 – 36,6% 18 – 43,9% 5 – 12,2% 3 – 7,3%

29-30 недель 43 – 4,1% 8 – 18,6% 19 – 44,2% 13 – 30,2% 3 – 7%

31-32 недели 58 – 5,5% 11 – 19% 33 – 56,9% 13 – 22,4% 1 – 1,7%

33-34 недели 73 – 7% 18 – 24,7% 42 – 57,5% 13 – 17,8% –

35-36 недель 54 – 5,2% 10 – 18,5% 33 – 61,1% 8 – 14,8 3 – 5,6%

37 недель и более 383 – 36,6% 214 – 55,9% 160 – 41,8% 7 – 1,8% 2 – 0,5%

После родов 74 – 7,1% 48 – 64,9% 22 – 29,7% 4 – 5,4% –

Самопроизвольные 

выкидыши 
30 – 2,9% 19 – 63,3% 11 – 36,7% – –
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Экстрагенитальная и гинекологическая пато-

логия диагностирована у 869 (89,3%) беременных 

и родильниц с новой коронавирусной инфекци-

ей (табл. 3). При этом необходимо отметить, что 

экстрагенитальные заболевания статистически 

значимо чаще отмечались у женщин со средне-

тяжелым и тяжелым течением COVID-I9, чем у 

женщин с легким течением заболевания или от-

сутствием клинических симптомов.

Из сопутствующих экстрагенитальных забо-

леваний чаще всего диагностировались анемия, 

которая при тяжелой форме заболевания встре-

чалась в 2,0 раза чаще, чем при бессимптом-

ной, и в 2,2 раза чаще, чем при легкой форме. 

Статистически значимо чаще у беременных со 

среднетяжелым и тяжелым течением COVID-I9 

по сравнению с беременными с легким и бес-

симптомным течением отмечались нарушения 

жирового обмена (ИМТ 30,0-39,9), артериаль-

ная гипертензия. 

По данным мониторирования артериального 

давления и частоты сердечных сокращений мож-

но сделать вывод, что беременные с инфекцией 

COVID-I9 склонны к артериальной гипотонии и 

брадикардии. 

Беременность у обследованных пациентов 

в 9,8% случаев протекала без осложнений. Из 

осложнений отмечены: угроза прерывания бере-

менности, плацентарная недостаточность (ПН), 

хроническая гипоксия плода (ХГП), синдром за-

держки роста плода (СЗРП). Обращает на себя 

внимание редко встречающаяся преэклампсия, 

всего 7 случаев (0,8%), по данным МЗ РБ в 2021 

году по республике – 8,7% (табл. 4). 

Таблица 3 – Сопутствующая экстрагенитальная и гинекологическая патология у беременных жен-

щин в зависимости от формы клинического течения инфекции COVID-I9, n (%)

Экстрагенитальная 

патология

Форма клинического течения инфекции COVID-I9
Всего 

(n=869)
бессимптомная 

(n=326)

легкая 

(n=434)

среднетяжелая 

и тяжелая (n=99)

Анемия 32 (9,8%) 38 (8,8%) 19 (19,2%)*,** 89 (10,2%)

Ожирение, индекс мас-

сы тела 30-34,9
14 (4,3%) 28 (6,5%) 10 (10,1%)* 52 (5,9%)

Ожирение, индекс мас-

сы тела 35-39,9
5 (1,5%) 8 (1,8%) 0 (10,1%)*,** 23 (2,6%)

Дефицит массы тела 7 (2,1%) 3 (0,7%) 2 (2,4%) 12 (1,4%)

Патология щитовидной 

железы
20 (6,1%) 18 (4,1%) 10 (10,1%) 48 (5,5%)

Болезни мочевыдели-

тельной системы
13 (3,9%) 22 (5%) 3 (3,6%) 38 (4,4%)

Артериальная гипер-

тензия
10 (3,0%) 11 (2,5%) 13 (13,1%)* 34 (3,9%)

Сахарный диабет, в том 

числе гестационный
8 (2,5%) 5 (1,2%) 3 (3,6%) 16 (1,8%)

Заболевания ЖКТ + 

хр.гепатит С
4 (1,2%) 11(2,5%) 4 (4%) 19 (2,2%)

Хронические заболева-

ния легких
4 (1,2%) 11 (2,5%) 1 (1,2%) 16 (1,8%)

МАС: дополнительная 

хорда левого желудочка
19 (5,8%) 21 (4,8%) 2 (2,4%) 42 (4,8%)

ВПС 3 (0,9%) 4 (0,9%) 1 (1,2%) 8 (0,9%)

Всего: 139 (42,6%) 180 (41,4%) 78 (78,8%)*,** 397 (45,7)

Гинекологические за-

болевания

Миома матки 11 (3,3%) 3 (0,7%) 7 (7%) 21 (2,4%)

Примечание: * – справедливость нулевой гипотезы по сравнению с бессимптомным течением заболевания 

(р<0,05); ** – справедливость нулевой гипотезы по сравнению с легким течением заболевания (р<0,05).
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Основными клиническими симптомами у бе-

ременных при легкой форме инфекции COVID-I9 

явились боль, першение в горле (60%); насморк 

(40%); аносмия (35%). При среднетяжелой и тя-

желой формах, кроме вышеперечисленных сим-

птомов, в 100% случаев были типичные сим-

птомы пневмонии: кашель сухой или с трудно 

отделяемой мокротой, повышение температуры 

до 38°С, озноб, слабость, одышка при нагрузке. 

Результаты лабораторных исследований оце-

нивались в динамике. При бессимптомном и лег-

ком течении заболевания они не отличались от 

здоровых беременных и послеродовых женщин. 

В лабораторных показателях при пневмонии 

средней степени тяжести и тяжелой в общем ана-

лизе крови отмечены лейкопения, лимфопения, 

тромбоцитопения, повышение СОЭ. В биохими-

ческом анализе крови: повышение СРБ, ЛДГ, сни-

жение общего белка, увеличение АЛТ, АСТ. По-

вышение уровня СРБ в динамике расценивали как 

свидетельство острой фазы воспаления; повыше-

ние ЛДГ – как возможный лабораторный признак 

поражения легких, так как этот показатель явля-

ется высокочувствительным, но неспецифичным.

Уровень прокальцитонина в крови опреде-

ляли у всех пациентов для диагностики наличия 

бактериальных осложнений, что являлось важ-

ным при решении вопроса о назначении, продол-

жении или отмене антибиотикотерапии.

Анализы крови на интерлейкин-6 у пациен-

тов с прогрессирующим нарушением дыхатель-

ной функции на момент госпитализации и через 

5-7 дней по показаниям были проведены у 27 па-

циентов.

Оценивая уровень D-димеров, учитывали 

вероятность естественного роста этого показа-

теля при беременности. Исследование уровня 

D-димеров, широко практикуемое среди общей 

популяции пациентов с COVID-19, у беременных 

имеет невысокую клиническую значимость, по-

скольку разброс показателей уровня D-димеров 

при нормально протекающей беременности зна-

чительный и до сих пор не удалось установить до-

стоверные референсные значения D-димеров при 

беременности [2, 4, 5, 7]. В связи с этим оценку 

уровня D-димеров проводили в динамике, опреде-

ляя показатель каждые три дня, обращая внимание 

не только на абсолютный уровень, но и на ежесу-

точный прирост. 

На ЭКГ у пациентов с бессимптомной, лег-

кой и среднетяжелой формами изменений не 

было выявлено, в отличие от тяжелой пневмонии, 

когда в 30% случаев отмечали наличие аритмии, 

тахикардии, нарушения проводимости пучка 

Гиса, что могло свидетельствовать о вторичном 

поражении миокарда. 

При подозрении на COVID-19-ассоциирован-

ное повреждение миокарда в динамике прово-

дились анализы крови на тропонин, КФК-МВ, 

миоглобин, которые у наших пациентов были в 

пределах нормы, проводилось УЗИ сердца и ниж-

них конечностей. Пациенты консультировались 

Таблица 4 – Осложнения беременности в зависимости от формы клинического течения инфекции 

COVID-I9, n (%) 

Гестационное осложнение 

Форма клинического течения инфекции COVID-I9

бессимптомная 

(n=335)

легкая 

(n=434)

cреднетяжелая 

(n=83) 

тяжелая 

(n=16)

всего 

n=878

Угрожающие преждевре-

менные роды
48 (14,3%) 52 (12%) 11 (13,3%) 6 (37,5%)*,**

117 

(13,3%)

Угрожающий выкидыш 6 (1,8%) 29 (6,7%)* 9 (10,8%)* 2 (12,5%)* 46 (5,2%)

ПН, ХГП, СЗРП 27 (8,1%) 31 (7,1%) 9 (10,8%) 2 (12,5%) 69 (7,9%)

Артериальная гипертензия, 

вызванная беременностью 
11 (3,3%) 9 (2%) – – 20 (2,3%)

Отеки, протеинурия, вы-

званные беременностью
27 (8,1%) 20 (4,6%)* 2 (2,4%) 1 (6,25%) 50 (5,7%)

Преэклампсия умеренная 1 (0,3%) 3 (0,7%) 3 (3,6%) – 7 (0,8%)

Всего: 120 (35,8%) 144 (33,2%) 34 (41%)
11 

(68,8%)*,**

309 

(35,2%)

Примечание: * – справедливость нулевой гипотезы по сравнению с бессимптомным течением заболевания 

(р<0,05); ** – справедливость нулевой гипотезы по сравнению с легким и среднетяжелым течением заболевания 

(р<0,05).
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врачами-специалистами, у 5 выставлен диагноз 

вторичной миокардиопатии, даны рекомендации 

по наблюдению и лечению у кардиологов по ме-

сту жительства.

Косвенных признаков наличия ТЭЛА при 

ЭКГ (признаки перегрузки правых отделов серд-

ца), УЗИ сердца (расширение правых отделов, 

увеличение среднего значения ДЛА) и тромбоза 

вен при УЗИ нижних конечностей не было вы-

явлено ни в одном случае. 

Лечение инфекции COVID-I9 пациенты с 

бессимптомным (393) и легким (464) течением 

получали в акушерском отделении патологии 

беременных и в физиологическом родовом от-

делении. В отделениях проводился тщательный 

мониторинг состояния пациентов, сатурации 

(пульсоксиметрия), оценка состояния плода: 

ежедневно – КТГ, еженедельно – фетометрия и 

по показаниям – допплерометрия, терапия на-

значалась по акушерским показаниям. Средняя 

длительность лечения в отделении патологии бе-

ременных составила 16,6 койко/дней, в родовом 

отделении – 8,5.

При наличии средней степени тяжести и тя-

желого течения инфекции COVID-I9 или ухуд-

шении состояния (пневмония с дыхательной 

недостаточностью, требующей кислородной под-

держки) беременные, родильницы сразу госпита-

лизировались в РАО. 

С приходом «дельта» варианта SARS-CoV-2 

в сентябре 2021 года клинические проявления 

инфекции развивались гораздо быстрее, иногда 

состояние пациента с легким течением могло 

стремительно ухудшиться в считанные часы или 

дни и стать критическим, и возникала необходи-

мость перевода в РАО.

Показаниями для госпитализации явилась 

прогрессирующая ДН: ЧД >23-25/мин, снижение 

периферической сатурации <94-96%, SpO
2
<94%; 

тахикардия, гипотензия [8-10]. 

В РАО пролечено 155 беременных и родиль-

ниц, из них 139 (90%) женщин со среднетяжелым 

течением и 16 (10%) с тяжелым течением инфек-

ции COVID-I9. 

Лечение в РАО осуществлялось мультидисци-

плинарной бригадой с участием администрации 

родильного дома, врачей-акушеров-гинекологов, 

анестезиологов-реаниматологов, терапевта, ин-

фекциониста, сотрудников кафедры акушерства 

и гинекологии ФПК и ПК УО «ВГМУ». Лече-

ние 5 пациентов с тяжелой формой инфекции 

COVID-I9 проводилось с участием специалистов 

Республиканского центра экстренной медицины 

(проведено 14 консилиумов); 18 женщин со сред-

нетяжелой и тяжелой формой инфекции со спе-

циалистами Витебского областного центра экс-

тренной медицины (проведено 30 консилиумов).

Кислородная поддержка проводилась всем 

женщинам – использовались все виды подачи 

кислорода: назальные канюли; лицевые маски; 

высокопоточная неинвазивная вентиляция лег-

ких и инвазивная ИВЛ. На высокопоточной не-

инвазивной вентиляции легких проведены 4 па-

циентки – 25% от пневмоний тяжелой степени, 2 

из которых переведены на ИВЛ, 2 сняты с потока 

с улучшением. На ИВЛ всего проведены 3 паци-

ентки – 19% от пневмоний тяжелой степени.

В Прон-позиции все пациенты находились в 

течение 16-24 часов, при невозможности – в по-

ложении на левом боку.

Поддерживался водно-электролитный ба-

ланс адекватной гидратацией (нулевой баланс): 

инфузионная терапия, оральная регидратация 

(питьевой режим) с учетом баланса жидкости за 

прошлые сутки, данных гематокрита, удельного 

веса мочи.

При повышении температуры тела свыше 

38°С с целью снятия гипертермического синдрома 

назначался парацетамол 5,0 мл/100 мл 0,9% Sol. 

NaCl внутривенно капельно в течение 15 минут.

С целью иммуносупрессии назначался дек-

саметазон по схеме, рекомендуемой МЗ РБ: 8-20 

мг/сутки 5 дней, далее 8 мг/сутки 5 дней внутри-

венно капельно. При крайне тяжелом состоянии 

5 (32%) пациентам на основании заключения 

врачебного консилиума с участием врача-инфек-

циониста и врача-анестезиолога-реаниматолога 

проводилась пульс-терапия: метилпреднизолон 

внутривенно титрованием 500 мг в 1-е сутки, за-

тем 250 мг на протяжении 3 суток с последую-

щим снижением дозы на 50% каждые 3 суток до 

полной отмены [8-10].

С целью профилактики венозной тромбоэм-

болии всем женщинам, госпитализированным в 

стационар, назначались НМГ (далтепарин, над-

ропарин, эноксипарин) независимо от тяжести 

заболевания. Все пациенты, в т. ч. беременные, 

получали профилактические, а при среднетяже-

лой и тяжелой форме лечебные дозы НМГ, рас-

считанные на фактическую массу тела. Контроль 

терапии низкомолекулярными гепаринами осу-

ществлялся определением уровней антитромби-

на III и/или анти-Ха активности, который поддер-

живали в пределах 0,5-1,0 МЕ/мл.
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Для противовирусного лечения с января 2021 

года врачебным консилиумом с участием врача-

инфекциониста после обязательного получения 

информированного согласия 70 беременным и 

3 родильницам (45% от всех пневмоний) назна-

чался Ремдесивир - противовирусное средство с 

активностью против тяжелого острого респира-

торного синдрома, вызванного коронавирусом 

SARS-CoV-2. 

Показанием для проведения противовирус-

ной терапии явилась выраженная дыхательная 

недостаточность (ЧД более 25, SpO
2
 менее 94%), 

необходимость постоянной кислородотерапии, 

повышение температуры тела до 38°С, тахикар-

дия, патологические показатели КЩС (снижение 

парциального давления О
2
 в капиллярной крови, 

сочетание метаболического ацидоза с дыхатель-

ным алкалозом); изменения ОАК (лимфоцитопе-

ния, повышение палочкоядерных и сегментарных 

нейтрофилов); БАК (прокальцитонин более 0,5 

нг/мл, увеличение показателей СРБ, ЛДГ, АлАт, 

АСАТ).

Ремдесивир вводился по схеме: 200 мг/Sol.

NaCl 0,9% – 50 ml по линеомату в течение 2 ча-

сов, затем повторные ежедневные инфузии 100 

мг в течение 5 дней. Срок лечения в 12 (16,4%) 

случаях продлен до 10 дней. Для контроля лече-

ния ежедневно определяли общей и биохимиче-

ский анализы крови, кислотно-щелочной баланс 

капиллярной крови с динамическим измерением 

SpO
2
, общий анализ мочи [8-10].

В 8 (50% тяжелых пневмоний) случаях при 

наличии интерстициальной пневмонии с тяжелой 

дыхательной недостаточностью (ДН), быстрым 

угнетением дыхательной функции, сохранении 

или возобновлении лихорадки, повышенном 

уровне ИЛ-6 на фоне ДН, признаками синдрома 

высвобождения цитокинов на фоне ДН с октября 

2021 года консилиумом принималось решение о 

назначении тоцилизумаба (ингибитор интерлей-

кина-6) в дозировках 300 мг при массе меньше 

100 кг, 800 мг при массе более 100 кг внутривен-

но капельно однократно. 

В 5 (32% тяжелых пневмоний) случаях при 

нарастании воспаления и выхода в цитокиновый 

шторм более эффективным являлось сочетание 

стандартных доз глюкокортикоидов (метилпред-

низолон 1 мг/кг) с тоцилизумабом (6 мг на кг).

По данным литературы вероятность вто-

ричных бактериальных осложнений при SARS-

CoV-2 составляет 7%, у пациентов в ОРИТ – 14% 

[2-4]. Пациентам с инфекцией COVID-19 опреде-

лялся прокальцитонин, если уровень показателя 

был повышен и/или были симптомы бактериаль-

ной инфекции по данным общего анализа кро-

ви, общего анализа мочи, результата мазков из 

цервикального канала и влагалища, назначались 

антибактериальные препараты.

Среди осложнений COVID-19 в стационаре 

отмечены развитие и нарастание дыхательной не-

достаточности, вторичная миокардиопатия, арит-

мии, присоединение бактериальной инфекции. 

Средняя длительность лечения в РАО при 

среднетяжелом течении составила 9,5 койко/

дней; при тяжелом – 19. После улучшения со-

стояния пациенты переводились в профильные 

отделения для продолжения лечения акушерской 

патологии.

Завершили беременность 389 женщин, из 

них у 30 (7,7%) произошли самопроизвольные 

выкидыши до 22 недель; 2 (0,5%) родоразреше-

ны в 23-27 недель; 7 (1,8%) – в 28-34 недели; 21 

(5,4%) – в 35-36 недель и 329 (84,6%) – в 37 не-

дель и более. Из 329 женщин роды в сроке 37 не-

дель и более через естественные родовые пути 

произошли у 238 (72,3%), путем операции кеса-

рево сечение у 91 (27,7%).

Показаниями к оперативному родоразре-

шению со стороны матери были: в 43 (47,3%) 

случаях рубец на матке после кесарева сечения; 

в 9 (9,9%) - неправильное положение плода; в 5 

(5,5%) - преждевременный разрыв плодных обо-

лочек и неготовность родовых путей; в 4 (4,4%) 

– многоплодие; в 4 (4,4%) – отягощенный аку-

шерский анамнез (бесплодие), ЭКО; в 3 (3,3%) 

– предлежание плаценты, преждевременная от-

слойка нормально расположенной плаценты; в 2 

(2,2%) – преэклампсия; в 11 (12%) – первичная, 

вторичная родовая слабость; со стороны плода – 

в 10 (11%) случаях дистресс. 

С тяжелой формой инфекции COVID-19 ро-

доразрешены 7 (46,7%) пациентов; со средней 

степенью тяжести – 38 (26%). 

Преждевременные роды в сроке гестации 

до 37 недель произошли у 30 (7,5%) женщин, 28 

(96,6%) из них родоразрешены путем операции 

кесарево сечение по акушерским показаниям, 1 

(6,25% от тяжелых пневмоний) по поводу нарас-

тания дыхательной недостаточности. 

Всего родилось 365 детей (6 двоен): 335 до-

ношенных, 30 – недоношенных. Наблюдение и 

лечение в отделении реанимации и интенсивной 

терапии потребовалось 53 (14,5%) новорожден-

ным в связи с респираторным дистресс-синдро-
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мом, асфиксией в родах, недоношенностью. 

С целью профилактики инфицирования 

COVID-19 все новорожденные были изолирова-

ны от матерей, от грудного вскармливания отка-

зались до выписки из роддома. Всем новорож-

денным с согласия матери на 3-и сутки жизни 

брали мазок из зева/ротоглотки для определения 

SARS-CoV-2 методом ПЦР. У новорожденных, 

родившихся от матерей COVID-19, в 100% слу-

чаев был получен отрицательный результат ПЦР. 

Выписаны домой 312 (85,5%) детей, 53 (14,5%) 

переведены для лечения в УЗ «ВОКДЦ» в связи в 

недоношенностью, нарушением адаптации.

Выписаны домой с выздоровлением 324 

(90,3%) родильницы; на самоизоляцию – 32 (8,9%) 

послеродовые женщины, 30 после самопроизволь-

ного выкидыша. Для продолжения лечения после 

завершения беременности переведены в ОРИТ УЗ 

«ВОКБ» 3 пациента.

В РНПЦ «Мать и дитя» для планового лече-

ния переведено 5 беременных; в хирургические 

отделения других стационаров – 1 (аппендицит). 

Продолжили беременность на 1 января 2022 

года 578 женщин.

Заключение

Выявление инфекции COVID-19 при пла-

новом обследовании свидетельствует о преиму-

щественном распространении бессимптомной 

формы коронавирусной инфекции среди бере-

менных, что подтверждает необходимость вакци-

нации с целью предотвращения жизнеугрожаю-

щих форм как матери, так и плода.

Беременные женщины с наличием экстраге-

нитальной патологии (анемия, нарушение жиро-

вого обмена, заболевания сердечно-сосудистой 

системы) имеют более высокий риск развития 

среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19.

Наиболее часто среди беременных с под-

твержденной инфекцией СOVID-19 среднетяже-

лые и тяжелые формы выявлены в сроке гестации 

27-34 недели.

Своевременное использование противовирус-

ных препаратов (ремандасивир, толизумаб) способ-

ствует более быстрому выздоровлению и улучшает 

прогноз для пациента. Ни в одном случае приме-

нения этих препаратов во время беременности не 

было выявлено отрицательного влияния на плод.

Не получено данных, свидетельствующих о 

вертикальной передаче инфекции COVID-19 пло-

ду. При обследовании новорожденных в родиль-

ном доме в 100% случаев коронавирусная инфек-

ция не была выявлена.
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Опыт лечения дистальных ректовагинальных свищей больших размеров

В.Л. Денисенко 
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Резюме. 

Частота встречаемости ректовагинальных свищей составляет 1 случая на 100000 населения в год. В связи с по-

лиэтилогичностью данной патологии, число пациенток с ректовагинальными свищами намного больше. Самыми 

распространенными методами лечения являются: рассечение или иссечение свища в просвет кишки, сфинкте-

ропластика (иссечение свища), сегментарная проктопластика (иссечение свища с перемещением слизисто-под-

слизистого, слизисто-мышечного или полнослойного лоскута прямой кишки в анальный канал). Эффективность 

данных операций в среднем составляет около 50-70%, что оставляет вопрос с поиском решения данной патологии 

открытым. В УЗ «ВОКСЦ» использован метод лечения низких ректовагинальных свищей с помощью низведения 

полноценного слизисто-мышечного лоскута. Было оперировано 7 пациенток в возрасте от 30 до 54 года (средний 

возраст 38,8±7,9 лет) с диагнозом ректовагинальный свищ. Размеры свища составляли до 0,8-1,1cм, в диаметре. 

Осложнений и рецидивов в исследуемой группе пациентов не наблюдалось.

Ключевые слова: ректовагинальный свищ, свищ прямой кишки, свищ промежности, свищ, дефект ректоваги-

нальной перегородки. 

Abstract. 

The incidence of rectovaginal fistula is 1 case per 100,000 population per year. Due to the polyetiology of this pathology, 

the number of patients with rectovaginal fistulas is much larger. The most common methods of treatment are: dissection or 

excision of the fistula into the intestinal lumen, sphincteroplasty (excision of the fistula), segmental proctoplasty (excision 

of the fistula with the replacement of the muco-submucosal, muco-muscular or full-thickness flap of the rectum into the 

anus). The effectiveness of these operations averages about 50-70%, which leaves the question of finding a solution to this 

pathology open. In ME “VOKSTS” a method of treating low rectovaginal fistulas was used by means of bringing down a 

full-fledged muco-muscular flap. 7 patients aged from 30 to 54 years (mean age 38.8 ± 7.9 years) were operated on with 

a diagnosis of rectovaginal fistula. The size of the fistula was up to 0.8-1.1 cm in diameter. Complications and relapses in 

the study group of patients were not observed.

Keywords: rectovaginal fistula, rectal fistula, perineal fistula, fistula, rectovaginal septal defect.

Введение

Ректовагинальный свищ (РВС) представляют 

собой патологический канал между прямой киш-

кой и влагалищем [1], проявляясь симптомами, 

при котором кал выходит во влагалище и причи-

няет неудобства пациенткам.

Этиология РВС многогранна и обусловлена 

врожденными пороками развития, акушерской 

травмой, болезнью Крона или являются ятро-

генным. По данным как зарубежной, так и от-

ечественной литературы, количество пациентов с 

РВС не превышает 5 процентов от всех свищей 

прямой кишки [1-4]. По литературным данным 
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до 88% РВС возникают вследствие акушерской 

травмы в 0,1% родов через естественные родо-

вые пути [2, 5]. Кроме того, РВС может быть пе-

рианальным осложнением у пациентов с воспа-

лительными заболеваниями кишечника (ВЗК) в 

0,2-2,1% наблюдений [4, 6-8]. После выполнения 

низких резекций прямой кишки частота выявле-

ния РВС составляет до 10% [2, 5, 6, 9]. При при-

менении сшивающих аппаратов и синтетических 

имплантов при хирургической коррекции тазо-

вого пролапса количество РВС значительно уве-

личилось и достигает 0,15% случаев [9-12]. РВС 

наиболее часто встречается у молодых женщин в 

возрасте от 20 до 40 лет, что имеет социальную 

значимость. По данным общемировой литерату-

ры самостоятельное заживление РВС встреча-

ется крайне редко, а хирургическое лечение яв-

ляется основным методом лечения. Контингент 

пациентов с РВС получают квалифицированную 

помощь в гинекологических, проктологических, 

общехирургических стационарах либо не лечатся 

вообще. РВС можно разделить на низкие и вы-

сокие [13-17]. Расположение свища определяет 

оперативный доступ (промежностный или ваги-

нальный). Низкий РВС обычно расположен дис-

тальнее анального сфинктера выше зубчатой ли-

нии. Высокий уровень РВС имеет расположение 

вблизи шейки матки.

На сегодня в мире имеется широкий спектр 

вариантов устранения РВС с учетом этиологии 

заболевания. Помимо первичной пластики вари-

анты выборочно включают выдвижение слизи-

стого лоскута (со сфинктеропластикой или без 

нее), интерпозицию мышц или мягких тканей 

(графтинг Марсиуса, грацилопластика и интерпо-

зиция биологической сетки), фибринового клея, 

свищевые заглушки, лигирование межсфинктер-

ного свищевого хода. процедура, известная как 

LIFT [18]. При выполнении традиционной пла-

стики (метод прерывистого шва) часто приводит 

к неадекватному закрытию дефекта. Промежутки 

между швами могут быть раздавлены быстрым 

повышением местного давления при акте дефека-

ции. При этом, шов из шелковой или капроновой 

нити ненадежно выдерживает локальное высокое 

давление, что приводит к расхождению швов. 

В мире нет единой тактики в лечении ректова-

гинальных свищей. По мнению А. Troja (2013) 

ректовагинальные свищи представляют собой 

серьезное проблему для пациентов и серьезную 

проблему для оперирующего хирурга. Оконча-

тельное хирургическое лечение свища зависит 

от размера и местоположения свища, основного 

заболевания и любых предыдущих методов ле-

чения. В отношении осложненных рецидивиру-

ющих ректовагинальных свищей транспозиция 

тонкой мышцы является одним из хорошо заре-

комендовавших себя терапевтических вариантов 

с вероятностью успеха до 70%. 

На сегодня ведется поиск более прочных 

шовных материалов и использование непрерыв-

ного шва для стабилизации краев раны, что мо-

жет эффективно снизить риск несостоятельности 

швов после наложения последних. Применение 

степлерных аппапатов, используемых в работе, 

являясь одновременно непрерывным по своему 

применению по закрытию дефекта не лишена 

недостатков. Ретроспективное сравнительное ис-

следование показало, что степлерное закрытие 

ЛРВ безопасно и эффективно, при этом частота 

рецидивов фистулы значительно ниже. При ис-

пользовании степлерной пластики количество 

рецидива заболевания и недержанием мочи был 

ниже по сравнению сприменением традицион-

ных методов лечения [19, 20].

Материал и методы

В УЗ «Витебский областной клинический 

специализированный центр» проходили лечение 

7 пациенток в возрасте от 30 до 54 года (сред-

ний возраст 38,8±7,9 лет) с диагнозом ректова-

гинальный свищ. Размеры свища составляли до 

0,8-1,1см, в диаметре. При этом 4 случая возник-

новения свищей явились результатом травматич-

ных родов (3 степень разрыва промежности); в 

2 случаях свищи возникли в результате перене-

сенного острого парапроктита, в 1 случае свищ 

сформировался в результате травмы в ходе по-

лового акта. При поступлении в отделение паци-

ентки жаловались на выделение зловонного гноя 

из влагалища. Выделение кала, выявлялось при 

диаметре свища более 1 см. Было произведено 

комплексное обследование пациенток – коль-

поскопия, трансанальное и трансвагинальное 

ультразвуковое исследование. Определялась ло-

кализация свищевых отверстий во влагалище 

и прямой кишке. Всем пациенткам в условиях 

спинальной анестезии было выполнено ради-

кальное иссечение ректовагинальных свищей с 

раздельным ушиванием влагалища, ректоваги-

нальной перегородки и устранением внутреннего 

отверстия свища путем низведения полнослойно-

го лоскута прямой кишки. После проведения на 
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первом этапе ревизии и окрашивания свищевого 

хода красителем определяли локализацию вну-

треннего свищевого отверстия. Затем с помощью 

0,5% раствора новокаина в смеси с адреналином 

проводили гидропрепаровку ректовагинальной 

перегородки, тем самым достигали снижения 

кровоточивости тканей стенки влагалища. Сли-

зистую оболочку со стороны влагалища рассека-

ли вокруг свищевого хода и, отступая при этом 

на 2 см влево и вправо, на 4-7см выше и ниже 

(при свищах более 1 см и выраженных рубцовых 

изменений производили с полным рассечением 

передней стенки прямой кишки). Мобилизован-

ный лоскут оттягивали в сторону и осуществля-

ли дальнейшее выделение свищевого хода вместе 

с дополнительными ходами до стенки прямой 

кишки. При этом добивались того, чтобы линия 

швов на мышцах и слизистой оболочке влагали-

ща были смещены относительно друг друга, что 

препятствовало развитию рецидива заболевания. 

Если диаметр свища составил менее 1 см по-

следний ушивали, а держалки проводили в про-

свет прямой кишки. После введения ректального 

зеркала в просвет прямой кишки, проводили ре-

визию внутреннего свищевого отверстия. Гидро-

препаровка слизисто-подслизистого слоя прямой 

кишки производилась по описанной выше мето-

дике. Осуществляли отсепаровку лоскута прямой 

кишки, окаймляющего внутреннее свищевое от-

верстие. Чтобы не допустить некроза лоскута, 

ему придавали трапециевидную форму с широ-

ким основанием, обращенным краниально и ши-

риной не менее 1/4 окружности прямой кишки. 

Производилось низведение лоскута до тех пор, 

пока внутреннее отверстие не выходило за преде-

лы ложа лоскута. Последний фиксировали узло-

выми швами из рассасывающегося материала по 

всему по периметру. При свищах ректовагиналь-

нальной перегородки с экстрасфинктерным рас-

положением использовался метод сегментарной 

проктопластики или низведения полноценного 

слизисто-мышечного лоскута. Тампонада влага-

лища и прямой кишки осуществлялась турунда-

ми с антисептиком. В послеоперационном пери-

оде осуществлялась антибактериальная терапия, 

катетеризация мочевого пузыря до 1 суток, 2 раза 

в день осуществлялись перевязки с санацией вла-

галища и послеоперационной раны с обработкой 

раствором антисептика (водный раствор 0,05% 

хлоргексидина биглюконата).

Результаты

В результате проведенного исследования 

среднее время оперативного пособия составило 

65 минут. Средняя продолжительность стацио-

нарного лечения составила 10-12 дней. Случаев 

нагноения ран и некроза низведенного лоскута 

не наблюдалось. Раны ушивались рассасываю-

щимися швами и не снимались. Нити во влагали-

ще самостоятельно отторгались в среднем через 

17-18 дней, в прямой кишке через 10-14 дней. 

Средний срок наблюдения за пациентами после 

операции составили 6 месяцев. За данный период 

рецидивов свища (выделения воздуха из влагали-

ща) или недостаточности анального сфинктера 

(недержание газов и кала) не выявлено.

Обсуждение

Операции по поводу ректовагинальных сви-

щей требуют четкого знания анатомии, физиоло-

гии, поэтому плановое лечение таких пациенток 

следует проводить только в специализированном 

центре. Применяемые в мире методики по ле-

чению РВС с использованием степлерной пла-

стики показало его относительную простоту ис-

пользования и низкую заболеваемость. Помимо 

отдельных местных ректальных и вагинальных 

швов, учитывая высокую частоту рецидивов 

РВС с течением времени, альтернативные мето-

ды включали использование аугментаций, таких 

как замена жировой ткани губ Martius, интерпо-

зиционная грацилопластика, ометопластика или 

закапывание жира и введение рассасывающейся 

биосовместимой сетки. Несмотря на эти новые 

усовершенствованные методы, хирургическое 

лечение РВС остается серьезной проблемой, при 

этом частота рецидивов составляет от 0% до 80%.

Исследования показали преимущество за-

крытия свищей с помощью скобок в оцениваемых 

группах (хорошо подобранных по количеству по-

вторных операций по восстановлению свищей в 

прошлом). Данные о выведении колостомы при 

лечении РВС остаются спорными. За исключени-

ем более сложных случаев или случаев, исклю-

ченных из нашего анализа [13], отведение стомы 

с большей вероятностью будет использоваться в 

случаях РВС с сопутствующим сепсисом или по-

сле нескольких неудачных операций. Таким об-

разом, хирург должен выделить достаточно ме-

ста, чтобы совместить использование степлера и 
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восстановление сфинктера или леваторную пла-

стику. Представляется, что наличие достаточного 

свободного пространства для размещения сте-

плера и выполнения леваторопластики или сфин-

ктеропластики во время процесса сшивания у 

пациентов значительно уменьшит местное давле-

ние на разрез, что, возможно, будет способство-

вать более низкой частоте рецидивов, Кроме того, 

наше среднее наблюдение было относительно ко-

ротким, с ожиданием более поздних рецидивов 

свищей с течением времени. Важно тщательно 

физическое обследование и предоперационная 

визуализация сфинктера для успешного функци-

онального результата и удовлетворенности паци-

ентов после лечения, отражая не только заживле-

ние свищей, но и улучшение удержания мочи.

Сфинктеропластика (иссечение свища) ре-

комендована при наличии сопутствующей не-

достаточности анального сфинктера, рубцовом 

замещении мышечной ткани анального сфинкте-

ра). Сегментарная проктопластика (иссечение 

свища с перемещением слизистоподслизистого, 

слизисто-мышечного или полнослойного лоску-

та прямой кишки в анальный канал) рекомендо-

вана при сохранной функции анального сфинкте-

ра, интактной стенке нижнеампулярного отдела 

прямой кишки). Комментарии: выполняется ис-

сечение свища до свищевого отверстия в кишке. 

Мобилизуется и низводится слизисто-подслизи-

стый, слизистомышечный либо полнослойный 

лоскут с его фиксацией в анальном канале. Из-

лечение больных описано в 50-70% наблюдений.

Заключение

При крупных дистальных ректовагинальных 

свищах целесообразно использовать широкое вы-

деление свищевого отверстия для лучшей визуа-

лизации и дальнейшего рассечения поперечной 

мышцы и фасции. При свищах ректовагинальной 

перегородки с экстрасфинктерным расположени-

ем используется сегментарная проктопластика 

или низведение полноценного слизистомышеч-

ного лоскута.
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Резюме.

Широкая распространенность карбапенемазопродуцирующих штаммов K. pneumoniae является важнейшей про-

блемой для здравоохранения в большинстве стран мира. Такие возбудители способны проявлять устойчивость не 

только к β-лактамным антибиотикам, но и к другим группам антимикробных лекарственных средств, которые до 

недавнего времени были отнесены к резервным. 

Цель работы – обнаружение продукции основных молекулярных классов карбапенемаз госпитальными штам-

мами K. pneumoniae, определение устойчивости таких возбудителей к колистину и тигециклину, а также анализ 

проводимой антибиотикотерапии вызываемых ими инфекций. 

Материал и методы. Исследована чувствительность к антибиотикам 132 штаммов K. pneumoniae, выделенных из 

биоматериала пациентов, находившихся на лечении в отделениях Витебской областной клинической больницы в 

период с 2018 по 2021 годы. Для изолятов K. pneumoniae с устойчивостью к меропенему определены минималь-

ные подавляющие концентрации (МПК) колистина и тигециклина. Для 73 штаммов K. pneumoniae проведена 

детекция генов карбапенемаз (blaKPC, blaOXA-48, blaNDM, blaVIM, blaIMP) методом ПЦР в режиме реального 

времени. 

Результаты. Установлено, что карбапенемоустойчивые изоляты K. pneumoniae в 49,6% случаев обладали рези-

стентностью к колистину и имели достаточно высокий уровень устойчивости к тигециклину (МПК50 составила 

2 мкг/мл, а МПК90 – 16 мкг/мл). Все исследуемые карбапенемрезистентные штаммы K. pneumoniae имели ос-

новные гены карбапенемаз, как сериновых, так и металло-β-лактамаз. В 24,7% случаев выявлена копродукция 

одними штаммами двух сериновых карбапенемаз OXA-48 и KPC, в остальных случаях обнаружены одновремен-

но сериновые и металло-β-лактамазы различных классов (NDM, VIM, IMP). Устойчивость к карбапенемам для 

K. pneumoniae не связана с проведенной предшествующей антибактериальной терапией.

Заключение. Выявление различных молекулярных классов карбапенемаз для штаммов K. pneumoniae может спо-

собствовать выбору наиболее эффективного режима этиотропной терапии тяжелых госпитальных инфекций.

Ключевые слова: K. pneumoniae, антибиотикорезистентность, карбапенемазы, колистин, тигециклин, анти-

микробная терапия.

Abstract.

The wide prevalence of carbapenemase-producing strains of K. pneumoniae is a major public health problem in most 

countries of the world. Such pathogens are able to show resistance not only to β-lactam antibiotics, but also to other 

groups of antimicrobial drugs, that until recently were classified as reserve ones.

Objectives. To detect the production of the main molecular classes of carbapenemases by nosocomial strains of 

K. pneumoniae, to determine the resistance of such pathogens to colistin and tigecycline, and to analyze the provided 

antibiotic therapy of the infections that they cause. 

ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ
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Material and methods. We have studied the antimicrobial resistance of 132 strains of K. pneumoniae isolated from the 
biomaterial of patients treated at the departments of the Vitebsk Regional Clinical Hospital in the period from 2018 to 
2021. For isolates of K. pneumoniae with resistance to meropenem, the minimum inhibitory concentrations (MICs) of 
colistin and tigecycline were determined. Carbapenemase genes (blaKPC, blaOXA-48, blaNDM, blaVIM, blaIMP) were 
detected for 73 strains of K. pneumoniae by real-time PCR. 
Results. It has been found that carbapenem-resistant isolates of K. pneumoniae were insensitive to colistin in 49.6% of 

cases and had a fairly high level of resistance to tigecycline (MIC50 made up 2 μg/ml, and MIC90 was 16 μg/ml). All 

studied carbapenem-resistant strains of K. pneumoniae had the main carbapenemase genes, both serine and metallo-

β-lactamases. In 24.7% of cases, coproduction of two serine carbapenemases OXA-48 and KPC was detected by one 

strain, in other cases serine and metallo-β-lactamases of various classes (NDM, VIM, IMP) were found simultaneously. 

Carbapenem resistance for K. pneumoniae was not associated with prior antibiotic therapy. 

Conclusions. Identification of different molecular classes of carbapenemases for strains of K. pneumoniae can contribute 

to the choice of the most effective regimen of the antibiotic etiotropic therapy for severe nosocomial infections. 

Keywords: K. pneumoniae, antibiotic resistance, carbapenemases, colistin, tigecycline, antimicrobial therapy.

Введение

Микробиологический мониторинг анти-

биотикорезистентности микрофлоры любого 

стационара является неотъемлемой частью осу-

ществления инфекционного контроля и основой 

для проведения эффективных противоэпидеми-

ческих мероприятий. Кроме того, полученные 

данные имеют важное клиническое значение для 

выбора эффективных схем антибиотикотерапии 

инфекций, связанных с оказанием медицинской 

помощи. 

В настоящее время наиболее актуальной 

является проблема экстремальной резистентно-

сти (и даже панрезистентности) к антимикроб-

ным лекарственным средствам (АМЛС) гра-

мотрицательных бактерий, в первую очередь 

K. pneumoniae. Для крупных многопрофильных 

стационаров характерно появление и быстрое 

распространение штаммов этого возбудителя, 

устойчивых не только к цефалоспоринам 3-4 по-

коления, аминогликозидам, фторхинолонам, но и 

к карбапенемам, колистину и тигециклину [1]. 

Анализ микрофлоры, выделенной из различ-

ного биоматериала пациентов УЗ «Витебская об-

ластная клиническая больница» согласно эпиде-

миологическим данным за период с 2015 по 2020 

годы, показал, что произошло существенное изме-

нение ее структуры. Так, если в 2015 г. на долю 

грамотрицательных возбудителей приходилось 

35% от всех выделенных патогенов, то в 2019 и 

2020 гг. этот показатель был уже равен 55% и 56% 

соответственно. Кроме того, если в 2015 г. среди 

всех грамотрицательных возбудителей штаммы 

K. pneumoniae обнаруживались в 6% случаев, то в 

2019-2020 гг. – уже в 24% случаев [2].

Продукция карбапенемаз для K. pneumoniae 

является ведущим механизмом формирования 

устойчивости к карбапенемам и большинству 

других β-лактамных антибиотиков (в том чис-

ле ингибиторзащищенных), а локализация ге-

нов карбапенемаз в составе интегронов плазмид 

бактерий позволяет им легко распространяться 

среди микроорганизмов путем горизонтального 

переноса генетического материала [3].

Наиболее часто у K. pneumoniae обнаружи-

ваются сериновые карбапенемазы типа OXA-48, 

KPC и металло-β-лактамазы NDM, VIM, IMP, 

которые существенно отличаются между со-

бой по спектру гидролитической активности 

β-лактамных антибиотиков и чувствительности 

к новым ингибиторам β-лактамаз. Сериновые 

карбапенемазы молекулярного класса D (OXA-

48, а также OXA-23, OXA-40, OXA-58) способны 

инактивировать пенициллины и карбапенемы, 

однако цефалоспорины III-IV поколений и азтре-

онам устойчивы к этой группе ферментов. Сери-

новые карбапенемазы молекулярного класса А 

(KPC) разрушают все β-лактамные антибиотики, 

а для бактерий-продуцентов металло-β-лактамаз 

(молекулярный класс В) единственной эффектив-

ной опцией из β-лактамных антибиотиков остает-

ся азтреонам. Ингибитор β-лактамаз клавулано-

вая кислота обладает вариабельной активностью 

только в отношении KPC-β-лактамаз, в то время 

как авибактам способен инактивировать все ос-

новные группы сериновых карбапенемаз (группа 

OXA, KPC), но не эффективен для металло-β-

лактамаз [4].

Выявление продукции карбапенемаз грамо-

трицательными бактериями, в том числе штамма-

ми K. pneumoniae, в последнее время проводится 
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довольно часто в рамках различных эпидемио-

логических исследований в связи с появлением 

и доступностью разнообразных методов их де-

текции. Применяются как фенотипические (ме-

тод двойных дисков), так и аналитические (CIM 

– Carbapenem Inactivation Method, Carba NP тест, 

методика с применением MALDI-TOF масс-

спектрометрии и др.) методы. Однако точное 

определение типа карбапенемаз осуществляется 

при помощи молекулярно-генетических методов, 

среди которых наибольшее распространение по-

лучила полимеразная цепная реакция (ПЦР) в ре-

жиме реального времени [5].

На протяжении последних 10 лет отмечает-

ся неуклонный рост распространенности изоля-

тов K. pneumoniae – продуцентов карбапенемаз. 

Так, согласно данным ресурса AMRmap (онлайн-

платформы для анализа резистентности к АМЛС 

и выявления генетических маркеров), если в 

2014 г. в стационарах России среди 120 исследуе-

мых штаммов K. pneumoniae в 113 случаях обнару-

жены карбапенемазы OXA-48 и NDM, то в 2018 г. 

и в 2019 г. при изучении соответственно 672 и 615 

изолятов K. pneumoniae в 100% случаев выявлены 

различные типы карбапенемаз (OXA-48, NDM, 

KPC), а также копродукция бактериями фермен-

тов различных молекулярных классов: OXA-48 + 

KPC и OXA-48 + NDM [6]. 

Цель исследования – обнаружить продукцию 

основных молекулярных классов карбапенемаз 

госпитальными штаммами K. pneumoniae, опре-

делить устойчивость таких возбудителей к коли-

стину и тигециклину, а также провести анализ 

антибиотикотерапии вызываемых ими инфекций. 

Материал и методы

В исследование было включено 132 изолята 

K. pneumoniae, выделенных от пациентов раз-

личного профиля, находившихся на лечении в 

УЗ «Витебская областная клиническая больни-

ца» в 2018-2021 гг. Все возбудители были иден-

тифицированы при помощи тест-систем ID 32E 

ATB Expression (BioMerieux, Франция) на базе 

Республиканского научно-практического центра 

«Инфекция в хирургии». Штаммы K. pneumoniae 

были выделены в диагностически значимых ко-

личествах из различного биоматериала пациентов 

– мокроты, раневого и дренажного отделяемого, 

крови, ликвора, мочи. В исследование не были 

включены изоляты, повторно выделенные от од-

ного и того же пациента, а также изоляты, выде-

ленные от пациентов, у которых одновременно с 

K. pneumoniae в биоматериале были обнаружены 

другие клинически значимые грамотрицатель-

ные возбудители (Acinetobacter spp., Proteus spp., 

P. aeruginosa) или грамположительные бактерии. 

Чувствительность к АМЛС определяли при 

помощи диско-диффузионного метода на ага-

ре Мюллера-Хинтон с использованием стан-

дартных дисков (HiMedia Laboratories, Индия). 

Для 113 карбапенемрезистентных штаммов K. 

pneumoniae дополнительно исследовалась чув-

ствительность к колистину, тигециклину, ами-

кацину, ципрофлоксацину и цефепиму методом 

последовательных микроразведений в бульоне 

Мюллера-Хинтон с определением их МПК в со-

ответствии с ISO 20776 1:2006. При интерпрета-

ции результатов руководствовались оценочными 

критериями EUCAST, версия 10.0. 

Для 73 карбапенемрезистентных штаммов K. 

pneumoniae проводилась детекция генов карба-

пенемаз (blaKPC, blaOXA-48, blaNDM, blaVIM, 

blaIMP) методом ПЦР в режиме реального вре-

мени в клинико-диагностическом отделении 

Клиники ВГМУ. В работе были использованы 

диагностические наборы «АмплиСенс MDR 

KPC/OXA-48-FL» и «АмплиСенс MDR MBL-

FL» производства ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 

Роспотребнадзора, Российская Федерация, и тер-

моциклера iCycler iQ 5 (BioRad). Интерпретация 

полученных результатов проводилась в соответ-

ствии с инструкциями производителя диагности-

ческих наборов.

Анализ проведенного лечения и исходов за-

болеваний осуществлялся на основании данных 

медицинских карт стационарного пациента.

Статистическая обработка данных прово-

дилась с использованием программы StatSoft 

Statistica 10. Для установления статистической 

взаимосвязи между анализируемыми признаками 

применялся непараметрический корреляционный 

анализ Спирмена, для выявления статистической 

значимости различий качественных признаков – 

тест по критерию Хи-квадрат (Chi-square).

Результаты

Все включенные в исследование клиниче-

ские изоляты K. pneumoniae были выделены 

спустя 48 часов от момента госпитализации па-

циентов в стационар и являлись причиной раз-

вития у них различных инфекций. Подавляющее 

большинство изучаемых штаммов K. pneumoniae 
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определялись в период нахождения пациентов в 

отделении анестезиологии и реанимации (50,7%, 

n=67) и отделении гнойной хирургии (25%, n=33). 

Реже изоляты K. pneumoniae были обнаружены в 

материале пациентов с признаками различных 

госпитальных инфекций при лечении в торакаль-

ном (n=8), ожоговом (n=6), пульмонологическом 

(n=4), урологическом (n=3), неврологическом 

(n=2), хирургическом (n=2) отделениях, а также в 

отделении хирургической гепатологии (n=2), рев-

матологическом (n=1), токсикологическом (n=1), 

травматологическом (n=1), кардиохирургическом 

(n=1) и нейрохирургическом (n=1) отделениях.

Изоляты K. pneumoniae были выделены из 

мокроты пациентов (43,9%), раневого и дренаж-

ного отделяемого (43,9%), мочи (6,1%), крови 

(4,6%) и ликвора (1,5%).

19 штаммов K. pneumoniae (14,4%) облада-

ли чувствительностью к карбапенемам (диаметр 

зоны подавления микробного роста вокруг диска 

с 10 мкг меропенема был ≥22 мм при проведе-

нии диско-диффузионного метода исследования 

чувствительности к антибиотикам). Для 113 кар-

бапенемрезистентных штаммов K. pneumoniae 

определены МПК резервных антибиотиков ме-

тодом последовательных микроразведений в бу-

льоне, и в соответствии с критериями EUCAST 

[7] были обозначены клинические категории 

устойчивости/чувствительности. При выявле-

нии значений МПК, соответствующих крите-

рию умеренной резистентности (чувствительно-

сти при увеличенной экспозиции антибиотика), 

штаммы K. pneumoniae были отнесены в группу 

устойчивых возбудителей. Установлено, что в 

100% случаев карбапенемрезистентные изоляты 

K. pneumoniae обладали устойчивостью к ци-

профлоксацину, в 99,1% случаев – к цефепиму, 

а доля штаммов с устойчивостью к амикацину 

составила 84,9% (n=96). Выявлен высокий уро-

вень резистентности к колистину – 49,6% (n=56), 

а в 24,8% случаев МПК колистина был ≥64 

мкг/мл. Активность тигециклина в отношении 

K. pneumoniae определялась в соответствии со 

значениями МПК50 и МПК90 [7] и была равной 

соответственно 2 мкг/мл и 16 мкг/мл. 

Все 73 карбапенемрезистентных штам-

ма K. pneumoniae, для которых было проведе-

но ПЦР-исследование, оказались продуцента-

ми карбапенемаз. При этом была обнаружена 

не только копродукция одними штаммами двух 

сериновых карбапенемаз, но и детекция для не-

которых изолятов одновременно различных сери-

новых и металло-β-лактамаз (NDM, VIM, IMP). 

Среди карбапенемазопродуцирующих штаммов 

K. pneumoniae с достаточно большой частотой от-

мечена устойчивость к двум основным «резерв-

ным» антибиотикам – колистину и тигециклину 

(табл.). 

Анализ медицинских карт показал, что 52 

пациента (39,4%) получали антибактериальную 

терапию на этапе, предшествующем госпитали-

зации в стационар (во время амбулаторного или 

стационарного лечения по поводу этого или же 

иного инфекционного заболевания в течение пре-

дыдущих 3 месяцев). Чаще всего назначались 

цефалоспорины III-IV поколений, карбапене-

мы и фторхинолоны. Для проведения стартовой 

антибактериальной терапии в стационаре (до 

получения результатов антибиотикочувствитель-

ности выделенных штаммов K. pneumoniae) вы-

бирались преимущественно также β-лактамные 

антибиотики, как в режиме монотерапии (чаще 

всего цефепим или меропенем), так и в комбина-

ции с фторхинолонами, аминогликозидами или 

колистином (рис.). Назначенная эмпирическая 

терапия позже пересматривалась и подвергалась 

коррекции в 81% случаев (для 107 пациентов).

Корреляционный анализ Спирмена показал, 

что факт назначения пациентам любых анти-

биотиков в течение последних 3 месяцев демон-

Таблица  – Чувствительность к колистину и тигециклину карбапенемазопродуцирующих изолятов 

K. pneumoniae (n=73)

Карбапенемазы
Количество 

изолятов

% 

изолятов

Чувствительность к АМЛС

колистин тигециклин

S R МПК50 МПК90

 OXA-48+KPC 18 24,7% 38,9% 61,1% 2 мкг/мл 8 мкг/мл

 OXA-48+KPC+NDM 27 37,0% 55,5% 44,5% 1 мкг/мл 4 мкг/мл

 OXA-48+KPC+VIM 21 28,8% 52,4% 47,6% 1 мкг/мл 4 мкг/мл

 OXA-48 +NDM+IMP 5 6,8% - 100% 16 мкг/мл >64 мкг/мл

 OXA-48+KPC+VIM+NDM 2 2,7% 100% - - 2 мкг/мл
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стрирует слабую прямую корреляцию с назначе-

нием карбапенема в качестве стартового АМЛС 

у соответствующих пациентов (R=0,25, n=132, 

р=0,0035). При этом назначение карбапенемов до 

момента госпитализации в ВОКБ также коррели-

рует с фактом назначения карбапенема в качестве 

стартового АМЛС в стационаре (R=0,31, n=132, 

р=0,0003), равно как и с фактом назначения кар-

бапенема в сочетании с колистином (R=0,28, 

n=132, р=0,0009). Выявлена прямая корреляция 

средней силы (R=0,53, n=132, р=0,00000001) 

между назначением фторхинолонов и назначе-

нием карбапенемов в качестве стартовой комби-

нированной терапии. Слабая корреляция анало-

гичной направленности (R=0,26, n=132, р=0,002) 

была выявлена между назначением колистина и 

карбапенемов. Тем не менее, в анализируемой 

выборке нам не удалось установить взаимосвязь 

между назначением пациентам антибиотиков на 

амбулаторном этапе, назначением монотерапии 

β-лактамными антибиотиками, равно как и про-

ведением комбинированной антибактериальной 

терапии, с наличием у анализируемых изолятов 

K. pneumoniae устойчивости к карбапенемам, 

что, с нашей точки зрения, объясняется инфици-

рованием большей части изученных пациентов 

вариантами K. pneumoniae, уже обладающими 

устойчивостью к карбапенемам и, вероятно, име-

ющими госпитальное происхождение.

Летальность среди пациентов с инфекци-

ями, вызванными карбапенемчувствительны-

ми штаммами K. pneumoniae, составила 15,7%, 

среди пациентов с инфекциями, вызванными 

карбапенемрезистентными штаммами – 39,5% 

(разница статистически значима: р=0,022, ис-

пользован тест по критерию Хи-квадрат). Уста-

новлена слабая прямая корреляция между 

уровнем летальности и наличием у изученных 

изолятов K. pneumoniae любых генов карбапене-

маз (R=0,19, n=132, р=0,032).

Обсуждение

Лечение инфекций, вызванных полирези-

стентными карбапенемазопродуцирующими 

штаммами K. pneumoniae, остается серьезной и 

не решенной проблемой во всем мире. Для этих 

целей используются самые различные схемы 

применения антибиотиков, которые чаще всего 

назначаются в режиме комбинированной тера-

пии. Несмотря на очевидные сложности в орга-

низации и проведении исследований эффектив-

ности лечения этих инфекций, продолжается 

поиск оптимальных сочетаний. В первую оче-

редь, учитываются достижение синергизма вы-

бранных антибиотиков в отношении выделен-

ных полирезистентных возбудителей, а также 

фармакокинетические характеристики АМЛС. 

Определенно удачной считается комбинация с 

применением карбапенема, тигециклина и коли-

стина в отношении карбапенемазопродуцирую-

щих энтеробактерий, которая обеспечивает более 

высокую выживаемость пациентов по сравнению 

с монотерапией каждым из этих антибиотиков 

(летальность 27,4% против 38,7%; р<0,001) [8]. 

Карбапенемы также рекомендуется включать в 

Рисунок  – Антимикробные лекарственные средства, применяемые для стартовой терапии пациентам 

с инфекцией, вызванной K. pneumoniae (n=132): ЦС I – цефалоспорины 1 поколения, 

ЦС III – цефалоспорины 3 поколения, ЦС IV – цефалоспорины 4 поколения, КП – карбапенемы,

ФХ – фторхинолоны, АГ – аминогликозиды, КОЛ - колистин
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схемы терапии инфекций, вызванных колисти-

нустойчивыми штаммами K. pneumoniae, про-

дуцирующими сериновые карбапенемазы (OXA, 

KPC), что приводит к лучшему результату по 

сравнению с использованием схем без карбапе-

немов [9]. Одним из перспективных вариантов 

лечения пациентов может быть применение цеф-

тазидима/авибактама, продемонстрировавшего 

хорошую эффективность в отношении штаммов 

K. pneumoniae, устойчивых к колистину и про-

дуцирующих сериновые карбапенемазы. Так, 

при исследовании чувствительности к этому 

антибиотику для штаммов K. pneumoniae с экс-

тремальной и множественной устойчивостью, 

выделенных в апреле-мае 2020 года в отделениях 

УЗ «Витебская областная клиническая больни-

ца», установлена его МПК ≤ 1 мкг/мл, в то время 

как резистентность к колистину in vitro для таких 

штаммов сохранялась при добавлении достаточ-

ных фармакокинетических и фармакодинамиче-

ских концентраций меропенема, амикацина, ле-

вофлоксацина и фосфомицина [10].

Таким образом, карбапенемы и в настоящее 

время могут оставаться одной из значимых групп 

АМЛС для лечения инфекций, вызванных множе-

ственноустойчивыми штаммами K. pneumoniae, 

однако определяющим критерием в таких случа-

ях должна быть величина МПК карбапенема. На-

пример, если при лечении инфекций кровотока 

МПК меропенема составила ≤ 16 мг/л, то реко-

мендуется использовать двойную терапию карба-

пенемами в высоких дозах с пролонгированным 

введением в сочетании с аминогликозидами или 

фосфомицином для парентерального примене-

ния. Если же МПК меропенема > 16 мг/л, то оп-

тимальным вариантом считают назначение цеф-

тазидима/авибактама с аминогликозидами или 

фосфомицином [11].

Для определения МПК антибиотика клини-

ческие лаборатории чаще всего используют авто-

матизированный метод или постановку Е-тестов, 

реже – метод последовательных микроразведений 

в бульоне, причем точность полученных значений 

в большинстве случаев имеет отклонения в раз-

мере однократного разведения [7]. Поэтому, даже 

при определении in vitro достаточно низких значе-

ний МПК к β-лактамным антибиотикам, обнару-

жение карбапенемаз методом ПЦР означает очень 

высокий риск клинической неэффективности кар-

бапенемов, применяемых в режиме монотерапии 

[12]. В соответствии с рекомендациями EUCAST, 

скринигу для определения типа карбапенемаз под-

лежат все устойчивые к карбапенемам грамотри-

цательные энтеробактерии, в том числе все изо-

ляты с МПК меропенема > 0,125 мкг/мл или при 

выявлении диаметра зоны подавления микробно-

го роста вокруг диска с 10 мкг меропенема < 28 мм 

[7]. Таким образом, выявление типов карбапенемаз 

имеет не только эпидемиологическое, но и важное 

практическое клиническое значение, которое мо-

жет послужить основой для выбора эффективной 

схемы этиотропной терапии и, как следствие, ис-

хода заболевания.

Заключение

В крупных многопрофильных стационарах 

в настоящее время широко распространены по-

лирезистентные штаммы K. pneumoniae, облада-

ющие устойчивостью к основным антибиотикам 

«резерва»: карбапенемам, колистину, тигецикли-

ну. Для решения задач по оптимизации антими-

кробной терапии инфекций, вызванных такими 

возбудителями, требуется комплексный подход, 

включающий не только своевременное начало и 

оптимальную продолжительность применения 

антибиотиков, их рациональных комбинаций, но 

и дифференцированный подход к выбору АМЛС 

в соответствии с вероятным механизмом форми-

рования устойчивости возбудителя и локализаци-

ей инфекции. 

При выборе режима антибиотикотерапии ин-

фекций, вызванных госпитальными штаммами 

K. pneumoniae, следует учитывать, что резистент-

ность к карбапенемам представляется как вполне 

устоявшийся факт, не зависящий от предшеству-

ющего назначения антибиотиков, при этом име-

ется высокая вероятность продукции этими воз-

будителями карбапенемаз. Тем не менее, важно 

не только быстро определить наличие фермента, 

но и установить его молекулярный класс. Детек-

ция различных молекулярных классов карбапе-

немаз для штаммов K. pneumoniae, а также и для 

других грамотрицательных патогенов, позволяет 

выбрать наиболее эффективный режим проведе-

ния этиотропной терапии. Перспективным на-

правлением в таких случаях будет применение 

новых АМЛС, например цефтазидима/авибак-

тама, обладающего активностью в отношении 

энтеробактерий – продуцентов сериновых карба-

пенемаз OXA-48 и KPC, или же азтреонама для 

продуцентов металло-β-лактамаз.
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Факторы, влияющие на частоту постмастэктомической лимфедемы 

у пациентов с местнораспространенным раком молочной железы 

Н.А. Козловская, Н.А. Артемова, С.А. Красный 

Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 

им. Н.Н. Александрова, г. Минск, Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2022. – Том 21, №3. – С. 77-85.

Factors aff ecting the incidence of postmastectomy lymphedema in patients 

with locally advanced breast cancer

N.A. Kоzlovskaya, N.A. Artemova, S.A. Krasny 

N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2022;21(3):77-85.

Резюме.

Цель – определить факторы риска развития вторичной постмастэктомической лимфедемы у пациентов, страдаю-

щих местнораспространенным раком молочной железы. 

Материал и методы. В исследование включены пациенты с местнораспространенным раком молочной железы 

IIIВ-IIIС стадий, которым проведено комплексное лечение с использованием стандартной мастэктомии (контроль-

ная группа) и разработанной хирургической методики (основная), когда этап подмышечной лимфодиссекции осу-

ществлялся с превентивным удалением ключичной части большой грудной мышцы и грудинно-ключичной фас-

ции. Лучевая и химиотерапия была одинаковой в обеих группах. Оценивалась частота и степень выраженности 

вторичного постмастэктомичес кого отека верхней конечности и его связь с сопутствующей патологией.

Результаты. Результаты оценены у 90 пациентов основной группы и 86 – группы контроля, период наблюдения 

за которыми составил более года после выполнения операции. Группы были сопоставимы по основным клини-

ко-биологическим параметрам. В основной группе выявлен 21 случай вторичного постмастэктомического от-

ека (23,3±4,5%), в контрольной – 36 (41,9±5,3%) (р=0,009). При оценке влияния ожирения на частоту развития 

лимфедемы получены данные, свидетельствующие об увеличении ее частоты у пациентов с наличием ожирения 

(47,8±5,3%) по сравнению с пациентами с нормальным весом (16,3±4,0%) (р<0,001). Аналогичные данные полу-

чены как среди пациентов контрольной (р<0,001), так и основной групп (р=0,005). Среди пациентов, страдаю-

щих ожирением, оперированных по стандартной методике, значимо чаще развивался отек верхней конечности 

(58,7±7,3%) по сравнению с основной группой (36,4±7,3%) (p=0,034). 

Заключение. Статистически значимое влияние на развитие постмастэктомической лимфедемы оказали такие 

факторы, как наличие у пациентов ожирения (р<0,001) и методика оперативного вмешательства (р=0,011). По 

данным моновариантного анализа разработанная методика оперативного вмешательства позволяет в 2,4 раза по 

сравнению со стандартным лечением уменьшить частоту развития лимфедемы (р=0,009).

Ключевые слова: рак молочной железы, методика хирургического лечения, постмастэктомическая лимфедема, 

ожирение, факторы риска.

Abstract.

Objectives. To determine the risk factors for the development of secondary postmastectomy lymphedema in patients with 

locally advanced breast cancer.

Material and methods. The study included patients with stages IIIB-IIIC of locally advanced breast cancer who underwent 

complex treatment with the  use of a standard mastectomy (control group) and a developed surgical technique (main 

group), when the stage of axillary lymph node dissection was carried out with preventive removal of the clavicular part of 

the pectoralis major muscle and the sternum - clavicular fascia. Radiation and chemotherapy were similar in both groups. 
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The frequency and severity of secondary postmastectomy edema of the upper limb and its relationship with comorbidities 

were assessed.

Results. The results were evaluated in 90 patients of the main group and 86 patients of the control group, the follow 

up period was more than one year after the operation. The groups were comparable in terms of the main clinical and 

biological parameters. In the main group, 21 cases of secondary postmastectomy edema were revealed (23.3±4.5%), in 

the control group – 36 (41.9±5.3%, p=0.009). When assessing the effect of obesity on the incidence of lymphedema, 

development the data were obtained that indicated an increase of its frequency in patients with obesity (47.8±5.3%) when 

compared to patients with normal weight (16.3±4.0%, p<0.001). Similar data were obtained both among patients of the 

control (p<0.001) and main groups (p=0.005). Among obese patients who had been operated according to the standard 

technique, the edema of the upper limb developed significantly more often (58.7±7.3%) when compared with the main 

group (36.4±7.3%, p=0.034).

Conclusions. A statistically significant influence on the development of postmastectomy lymphedema was exerted by 

such factors as the presence of obesity in patients (p<0.001) and the method of surgical intervention (p=0.011). According 

to the monovariant analysis, the developed technique of surgical intervention enables 2.4 times reduction in the incidence 

of lymphedema when compared to standard treatment (p=0.009).

Keywords: breast cancer, surgical treatment technique, postmastectomy lymphedema, obesity, risk factors.

Введение

Для прогнозирования риска развития вторич-

ной постмастэктомической лимфедемы и успеш-

ного ее лечения следует понимать, что постма-

стэктомический отек не является изолированной 

патологий верхней конечности на стороне выпол-

ненного оперативного вмешательства. 

Состояние мягких тканей, сосудисто-нервно-

го пучка, всех компонентов микроциркуляторно-

го звена и, соответственно, их компенсаторные 

возможности являются отражением системных 

процессов, обусловленных сопутствующей пато-

логией, приобретенной пациентом в течение всей 

жизни.

Причины, увеличивающие риск возникнове-

ния лимфатического отека, можно охарактеризо-

вать следующим образом:

1. Изменения реологических свойств крови 

и лимфатической жидкости. Постмастэктомиче-

ская лимфедема – это высокобелковый отек с со-

держанием белка в интерстиции более 10 г/л, соз-

дающий благоприятную питательную среду для 

патогенных бактерий. На фоне цитостатической 

терапии снижается эффективность функциони-

рования макрофагов, отвечающих за накопление 

и выведение из межклеточной жидкости продук-

тов распада и избыточного белка. У онкологиче-

ских пациентов также имеют место специфиче-

ские опухоль-зависимые и терапия-зависимые 

риски, смещающие систему гемостаза в сторону 

повышения с прокоагулянтной и протромботиче-

ской активностью [1]. 

2. Нейрогуморальные изменения системного 

характера: воздействия со стороны симпатиче-

ской нервной системы, ренин-ангеотензин систе-

мы, сопровождающиеся нарушением нормаль-

ного соотношения процессов вазодилятации и 

вазоконстрикции в связи с изменением чувстви-

тельности сосудистой стенки к воздействиям 

центральных медиаторов. 

3. Нарушение местной эндокринной функ-

ции сосудистого эндотелия с изменением каче-

ственного и количественного состава синтезируе-

мых сосудистой стенкой биологически активных 

веществ.

4. Повреждения сосудистой стенки различ-

ными агрессивными воздействиями (травма, 

воспаление, иммунные комплексы) и нарушение 

процессов ее ремоделирования.

Нейрогуморальные, сосудистые и эндкрин-

ные нарушения являются универсальными для 

общей популяции. Популяция пациентов, стра-

дающих раком молочной железы (РМЖ), в зна-

чительной мере представлена пациентами пери- 

и менопаузального статуса, с определенным 

спектром сопутствующей патологии, гормоно-

позитивным иммуногистохимическим стату-

сом опухоли, длительное время получающими 

эндокринотерапию на фоне естественной или 

ятрогенной менопаузы.  Для женщин данной воз-

растной группы типичны такие сопутствующие 

заболевания, как ожирение, метаболический син-

дром, сердечно-сосудистая патология, которые 

могут служить факторами, повышающими риск 

развития вторичного лимфатического отека.
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Эндокринные нарушения проявляются сни-

жением продукции эстрогенов, андрогенизацией 

с относительным избытком уровня тестостерона 

и снижением секреции прогестерона. Гипоэстро-

гения характеризуется утратой вазопротектив-

ных эффектов и ухудшением микроциркуляции, 

нарушением вазодилятации, ростом маркеров эн-

дотелиальной дисфункции, изменением электро-

литного обмена и нарушением ремоделирования 

сосудистой стенки [2-4]. Снижение уровня эстра-

диола провоцирует рост уровня окислительного 

стресса, в условиях которого метаболизм липи-

дов смещается в сторону переизбытка окислен-

ных липопротеинов низкой плотности, увеличи-

вая риск развития нарушений жирового обмена и 

инсулинорезистентости [5-7]. 

Гипопрогестеронемия приводит к наруше-

нию функции трансмембранных ионообменных 

механизмов, повышению чувствительности сосу-

дистой стенки к вазопрессорам и гиперволемии, 

сужению артериол и повышению сосудистого 

сопротивления, активации локальных ренин-ан-

гиотензин-альдостероновых рецепторов адипо-

цитов, стимулирует процессы их дифференци-

ровки и увеличивает объем висцерального жира 

[8]. Относительное повышение уровня свобод-

ного тестостерона особенно критично у пациен-

тов, страдающих нарушением жирового обмена 

и инсулинорезистентностью. Данные нарушения 

формируют симптомокомплекс, называемый ме-

нопаузальным метаболическим синдромом (МС), 

наблюдаемым у 40% женщин в менопаузе, пре-

дикторами которого являются повышение арте-

риального давления, гиперинсулинемия и инсу-

линорезистентность, увеличение индекса массы 

тела (ИМТ) [9]. 

Raczkiewicz D. еt al. был сделан вывод о том, 

что выраженность МС зависит от тяжести сим-

птомов менопаузы [10]. Это утверждение осо-

бенно актуально в контексте изучаемой нами 

проблемы, так как значительная часть пациентов, 

вошедших в исследование, по возрастному кри-

терию соответствовала перименопаузальному 

статусу и начальной менопаузе либо подверга-

лась хирургической кастрации, системным цито-

статическим и антигормональным воздействиям, 

приводившим к овариальной супрессии. Эти воз-

действия вызывали состояние ятрогенной мено-

паузы с выраженной симптоматикой.

Значимым фактором риска послеопераци-

онных воспалительных процессов является на-

личие у женщин с метаболическим синдромом 

признаков вялотекущего сосудистого воспаления 

с повышением С-реактивного белка на фоне по-

вышения массы тела [11].

Большое значение в развитии вторичных 

лимфатических отеков у онкологических пациен-

тов имеют терапия-зависимые риски – методика 

подмышечной лимфодиссекции, лучевая и хими-

отерапия [12].

Целью настоящего исследования – определе-

ние факторов риска развития вторичной постма-

стэктомической лимфедемы у пациентов, страда-

ющих местнораспространенным раком молочной 

железы. 

Материал и методы

В исследование включены пациенты с мест-

нораспространенным раком молочной железы 

IIIВ-IIIС стадий, которым проведено комплекс-

ное лечение с использованием стандартной ма-

стэктомии (100 пациентов контрольной группы) 

и разработанной хирургической методики (98 

пациентов основной группы), когда при выпол-

нении мастэктомии этап подмышечной лимфо-

диссекции осуществлялся с превентивным удале-

нием ключичной части большой грудной мышцы 

и грудинно-ключичной фасции. Лучевая и хими-

отерапия была одинаковой в обеих группах. Из 

общего анализа были исключены 22 пациента (8 

из основной группы и 14 из контрольной). При-

чинами исключения служили отказ пациента от 

дальнейшего лечения и наблюдения, продолжи-

тельность жизни менее года от момента опера-

ции, переезд пациента за пределы Республики 

Беларусь и невозможность контрольных осмо-

тров, первично-множественный синхронный рак 

обеих молочных желез, выявленный интраопера-

ционно. 

Проведена оценка частоты возникновения 

и степени выраженности вторичной лимфедемы 

верхней конечности, связь ее развития с ожире-

нием, сердечно-сосудистой патологией и мета-

болическими нарушениями, а также методикой 

подмышечной лимфодиссекции.

Результаты и обсуждение

Результаты лечения оценены у 90 пациентов 

основной группы и 86 контрольной, период на-

блюдения за которыми составил более года после 

выполнения оперативного вмешательства. Всем 

пациентам проведено комплексное лечение с ис-
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пользованием операции и химиолучевой терапии. 

Учитывая одинаковые объемы химиолучевой те-

рапии у всех пациентов, влияние этого фактора, 

который считается значимым для частоты разви-

тия лимфедемы [12], не оценивали. Группы были 

сопоставимы по возрастному составу пациентов, 

стадии заболевания, степени дифференцировки 

опухоли, ее молекулярно-биологическому стату-

су и сопутствующей патологии (табл, 1). 

Дефицит массы тела (ИМТ<18,5 кг/м2) был 

выявлен у 2 пациентов (1,2%), у 40 (22,7%) па-

циентов была отмечена нормостения (ИМТ 18,5-

24,9 кг/м2), предожирение (ИМТ 25,0-29,9 кг/м2) 

выявлено у 44 (25,0%), ожирение I степени (ИМТ 

30,0-34,9 кг/м2) – у 53 (30,1%), II степени (35,0-

39,9 кг/м2) – 24 (13,6%), III степени (ИМТ 40,0 

и выше кг/м2) – 13 (7,4%) пациентов. Медиана 

ИМТ составила 30,1 кг/м2. Пациенты контроль-

ной и основной групп были сопоставимы по 

ИМТ (табл. 2).

Среди всех прослеженных пациентов (176) 

было выявлено 57 случаев развития постмастэк-

томической лимфедемы: 36 (41,9±5,3%) в кон-

трольной группе и 21 (23,3±4,5%) в основной 

(р=0,009). В контрольной группе вторичная лим-

федема большей степени выраженности возника-

ла статистически значимо чаще, чем в основной 

(р=0,049) (табл. 3).

Таблица 1 – Общая характеристика групп исследования

Характеристика
Группы исследования

р
контрольная основная 

Всего 86 90

Городские жители 67 (77,9%) 65 (72,2%) 0,415

Возраст (медиана, min-max) 
53,5,

29-70 лет
52,5,

31-68 лет
0,725

Степень дифференцировки:
Низкая
Средняя
Высокая

26 (30,2%)
57 (66,3%)
3 (3,5%)

26 (28,9%)
60 (66,7%)
4 (4,4%)

0,938

Люминальный тип опухоли
Триплетнегативный
Her2neu позитивный

56 (65,1%)
17 (19,8%)
13 (15,1%)

59 (65,6%)
14 (15,6%)
17 (18,9%)

0,667

Сердечно-сосудистая патология 43 (50,0%) 42 (46,7%) 0,659

Ожирение 46 (53,5%) 44 (48,9%) 0,542

Метаболический синдром 26 (30,2%) 26 (28,9%) 0,846

Таблица 2 – Распределение пациентов основной и контрольной групп в зависимости от величины 

индекса массы тела (ИМТ)

Характеристика
Группы исследования

р
контрольная основная

Медиана ИМТ (кг/м2) 30,1 29,7 0,738

Дефицит массы тела 2 (2,3%) 0

>0,05

Нормостения 23 (26,8%) 17 (18,9%)

Предожирение 15 (17,4%) 29 (32,2%)

Ожирение I 28 (32,6%) 25 (27,8%)

Ожирение II 10 (11,6%) 14 (15,6%)

Ожирение III 8 (9,3%) 5 (5,5%)

Таблица 3 – Распределение пациентов с постмастэктомической лимфедемой в зависимости от ее 

степени выраженности

Степень выраженности 
лимфедемы 

Группы исследования

рконтрольная основная

абс. число % абс. число %

I степень 16 44,4±8,3 15 71,4±9,9
0,049

II степень 20 55,6±8,3 6 28,6±9,9
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При оценке влияния ожирения на частоту 

развития отека получены данные, свидетель-

ствующие об увеличении частоты лимфедемы у 

пациентов с наличием ожирения (47,8±5,3%) по 

сравнению с пациентами с нормальным весом 

(16,3±4,0%) (р<0,001). Аналогичные данные по-

лучены как среди пациентов контрольной группы 

(р<0,001), так и среди пациентов основной груп-

пы (р=0,005) (табл. 4). 

Среди пациентов с нормальным весом стати-

стически значимых различий в частоте развития 

вторичной лимфедемы при сравнении контроль-

ной и основной групп не выявлено (р=0,146). Хотя 

количество осложнений в контрольной группе 

было в 2,1 раза больше. У пациентов, страдаю-

щих ожирением, оперированных по стандартной 

методике, значимо чаще развивался отек верхней 

конечности (58,7±7,3%) по сравнению с пациен-

тами основной группы (36,4±7,3%, p=0,034).

При изучении влияния степени выражен-

ности ожирения на риск развития вторичного 

посмастэктомического отека статистически зна-

чимых различий не выявлено как в общей вы-

борке пациентов (р=0,331), так и в контрольной 

(р=0,645), и в основной (р=0,330) группах.

Изучено влияние сопутствующей сердечно-

сосудистой патологии (ССП) (различные формы 

ишемической болезни сердца и артериальная ги-

пертензия) на частоту развития вторичной пост-

мастэктомической лимфедемы. Лимфедема зна-

чимо чаще развивалась среди пациентов с ССП 

(р=0,037), чем без нее (табл. 5).

Среди пациентов контрольной группы от-

мечено увеличение частоты развития вторичной 

лимфедемы в зависимости от наличия в анамнезе 

пациента ССП (р=0,029), среди пациентов основ-

ной группы – статистически значимых различий 

не выявлено (р=0,549). Статистически значимых 

различий в частоте развития вторичной лимфеде-

мы при сравнении пациентов контрольной и ос-

новной групп без ССП не выявлено (р=0,303). В 

то время как среди пациентов контрольной груп-

пы, страдающих ССП, частота развития отека 

статистически значимо выше (53,5±7,6%), чем 

среди пациентов с данной патологией из основ-

ной группы (26,2±6,8%, р=0,011).

Одной из задач исследования явилась оцен-

ка влияния эндокринологических нарушений 

на частоту развития вторичного лимфатическо-

го отека. Проблема нарушения толерантности к 

глюкозе и нарушений липидного обмена также 

является актуальной для пациентов, страдающих 

раком молочной железы. Развивающийся сим-

птомокомплекс носит название «Менопаузаль-

Таблица 4 – Частота вторичной постмастэктомической лимфедемы в зависимости от величины 

индекса массы тела 

Параметры

Группы исследования

контрольная основная всего:

ожирение нормостения ожирение нормостения ожирение нормостения 

Вторичная 
лимфедема, 
абс. (%)

27 (58,7) 9 (22,5) 16 (36,4) 5 (10,9) 43 (47,8) 14 (16,3)

Без патологии, 
абс. (%)

19 (41,3) 31 (77,5) 28 (63,6) 41 (89,1) 47 (52,2) 72 (83,7)

р <0,001 0,005 <0,001

Таблица 5 – Частота вторичной постмастэктомической лимфедемы в зависимости от наличия сер-

дечно-сосудистой патологии (ССП) 

Параметры

Группы исследования

контрольная основная всего:

ССП нет ССП нет ССП нет 

Вторичная 
лимфедема, 
абс. (%)

23 (53,5) 13 (30,2) 11 (26,2) 10 (20,8) 34 (40,0) 23 (25,3)

Без патологии,
абс. (%) 

20 (46,5) 30 (69,8) 31 (73,8) 38 (79,2) 51 (60,0) 68 (74,7)

р 0,029 0,549 0,037
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ный метаболический синдром» и наблюдается у 

40% женщин. Существуют следующие критерии, 

позволяющие установить диагноз МС [13]: 

1. Ожирение по центральному типу,  

2. Плюс любые два из следующих четырех 

факторов: а) повышение уровня триглицеридов 

(≥150 мг/дл (1,7 ммоль/л) или специфическое ле-

чение по поводу этой дислипидемии); б) сниже-

ние уровня холестерина ЛПВП (<40 мг /дл (1,03 

ммоль/л) – у мужчин, <50 мг/дл (1,29 ммоль/л) 

– у женщин или специфическое лечение по по-

воду этой дислипидемии); в) повышение арте-

риального давления (систолическое АД≥130 или 

диастолическое АД≥85 мм рт. ст. или лечение 

ранее диагностированной гипертензии); г) повы-

шение уровня глюкозы в плазме крови натощак 

(ГПН≥100 мг/дл (5,6 ммоль/л) или ранее диагно-

стированный сахарный диабет 2 типа.  

Для менопаузального метаболического син-

дрома характерно увеличение ИМТ с развитием 

ожирения по абдоминальному типу, нарушение 

толерантности к глюкозе с инсулинорезистент-

ностью, дислипидемия, снижение уровня транс-

портного белка, связывающего половые гормо-

ны, нарушения в системе гемостаза.

Маркером развития МС является повышение 

артериального давления. Прогрессирующая ар-

териальная гипертензия постепенно приводит к 

ухудшению микроциркуляторного кровообраще-

ния, гиперинсулинемии и инсулинорезистентно-

сти. Оценивалась взаимосвязь между наличием у 

пациента симптомокомплекса метаболического 

синдрома и вероятностью развития изучаемого 

осложнения. Проведенный анализ не подтвердил 

влияние сопутствующего метаболического син-

дрома на частоту развития вторичной лимфеде-

мы (р=0,069, табл. 6).

Как среди пациентов контрольной группы 

(р=0,314), так и среди пациентов основной группы 

(р=0,107) не выявлено статистически значимых 

различий в частоте регистрации вторичного лим-

фатического отека в зависимости от наличия МС.

Отсутствие статистически значимых раз-

личий, возможно, объясняется тем обстоятель-

ством, что для определения наличия у пациента 

метаболического синдрома были выбраны упро-

щенные критерии (ИМТ, уровень систолического 

АД выше 130 мм.рт.ст., уровень глюкозы крови 

5,6 ммоль/л и выше). Выбор критериев соответ-

ствия определялся набором исследований, заре-

гистрированных в медицинской документации 

пациента. Вместе с тем, фактор наличия у паци-

ента МС в дальнейшем был использован при вы-

полнении регрессионного анализа.

Поскольку прогнозируемое событие – отек 

является дихотомическим (наличие/отсутствие), 

для разработки методов оценки использована ма-

тематическая модель логистической регрессии. 

Для выявления показателей, статистически зна-

чимо связанных с риском развития постмастэкто-

мической лимфедемы, был проведен моновари-

антный анализ (табл. 7). 

Статистически значимую взаимосвязь с шан-

сом развития описываемого осложнения имеют 

следующие факторы: метод оперативного лече-

ния – при использовании разработанной мето-

дики вероятность развития вторичной лимфеде-

мы уменьшается в 2,4 раза (95% ДИ 1,23-4,53; 

р=0,009) по сравнению с использованием стан-

дартного метода хирургического лечения; нали-

чие ожирения – увеличивается в 4,7 раза (95% ДИ 

2,32-9,54; р<0,001) по сравнению с пациентами, 

имеющими нормальный вес; наличие в анамнезе 

сердечно-сосудистой патологии увеличивает ве-

роятность развития вторичной лимфедемы в 1,9 

раза (95% ДИ 1,04-3,74; р=0,038).

В мультивариантный анализ с процедурой 

пошагового включения были отобраны показате-

ли с уровнем статистической значимости ≤0,10. 

Результаты анализа представлены в таблице 8.

Таблица 6 – Частота вторичной постмастэктомической лимфедемы в зависимости от наличия у 

пациентов метаболического синдрома (МС) 

Параметры

Группы исследования

контрольная основная всего:

МС нет МС нет МС нет

Вторичная 
лимфедема,
абс. (%)

13 (50,0) 23 (38,3) 9 (34,6) 12 (18,8) 22 (42,3) 35 (28,2)

Без патологии,
абс. (%) 

13 (50,0) 37 (61,7) 17 (65,4) 52 (81,2) 30 (57,7) 89 (71,8)

р 0,314 0,107 0,069
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По результатам мультивариантного анализа 

независимое прогностическое значение в разви-

тии вторичной лимфедемы у пациентов с местно-

распространенным раком молочной железы име-

ют два фактора – наличие у пациентов ожирения 

и методика оперативного вмешательства.

Анализ полученных данных позволил соз-

дать модель прогнозирования развития вторич-

ной постмастэктомической лимфедемы, описы-

ваемую формулой:

,

где:

е – основание натурального логарифма (2,71);

Х
1
 – метод лечения (0 – новый метод лечения, 

1 – стандартная методика);

Х
2
 – ожирение (0 – нормальный вес, 1 – ожи-

рение).

Полученная модель характеризуется вы-

соким уровнем статистической значимости 

(χ2=29,9; р<0,001).

На рисунке показана ROC-кривая, площадь 

под которой соответствует прогностической точ-

ности полученной модели (С-индекс). С-индекс 

составил 0,729 (95% ДИ 0,650-0,807), или 72,9%.

Заключение

Таким образом, проведенное исследование 

позволило выявить независимые прогностиче-

ские факторы, которые влияют на риск развития 

вторичной лимфедемы у пациентов с местнора-

спространенным раком молочной железы. По 

данным мультивариантного анализа статисти-

чески значимое влияние на развитие лимфеде-

мы оказывают наличие у пациентов ожирения 

(р<0,001) и методика оперативного вмешатель-

ства (р=0,011). Разработанная методика опера-

тивного вмешательства позволяет в 2,4 раза по 

сравнению со стандартным лечением уменьшить 

частоту развития лимфедемы (р=0,009).

Таблица 7 – Моновариантный анализ риска развития вторичной лимфедемы

Показатель
Параметры моновариантного анализа

ОШ 95% ДИ ОШ р

Метод лечения (стандартный метод /раз-
работанная методика)

2,37 1,23-4,53 0,009

Ожирение: да/нет 4,71 2,32-9,54 <0,001

Сердечно-сосудистая патология: да/нет 1,97 1,04-3,74 0,038

Метаболический синдром: да/нет 1,86 0,95-3,66 0,070

Таблица 8 – Мультивариантный анализ в прогнозировании риска развития вторичной лимфедемы

Показатель
Параметры мультивариантного анализа

β SE статистика Вальда р

Сердечно-сосудистая 
патология

0,214 0,401 0,286 0,593

Метаболический син-
дром

0,524 0,441 1,408 0,235

Метод лечения 0,896 0,353 6,454 0,011

Ожирение 1,570 0,368 18,192 <0,001

Константа -2,122 0,367 33,428 <0,001

Рисунок  – ROC-кривая
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Результаты применения экстракраниальной стереотаксической 

лучевой терапии при почечно-клеточном раке

П.Д. Демешко 

Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии 

им. Н.Н. Александрова, г. Минск, Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2022. – Том 21, №3. – С. 86-93.

The results of the application of extracranial stereotaxic method 

in renal cell carcinoma

P.D. Dziameshka  

N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Minsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2022;21(3):86-93.

Резюме.

Цель – оценить выживаемость пациентов, страдающих почечно-клеточным (ПКР) раком I ст., подвергнутых сте-

реотаксической аблационной лучевой терапии (САЛТ).

Материал и методы. В исследование включены 20 пациентов, которым в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова в 

период 2018-2021 гг. была проведена САЛТ по поводу впервые выявленной опухоли почки. Критериями вклю-

чения в исследования явились: рак почки I стадии, наличие противопоказаний к хирургическому лечению или 

отказ от хирургического лечения, а также высокий риск развития послеоперационных осложнений. В исследова-

ния включались пациенты с размером образований ≤ 5 см. Лечение осуществлялось на аппарате TrueBeam STx 

(Varian Medical Systems, США). Предписанная доза составила 48 Гр за 4 фракции, биологически эффективная доза 

BED
α/β 3 Гр

=240 Гр, BED
α/β 10 Гр

=105 Гр. Конечными точками исследования являлись выживаемости до локального 

прогрессирования (ВЛП), скорректированная (СВ) и общая выживаемость (ОВ).

Результаты. У всех пациентов при первичном контроле был достигнут локальный контроль заболевания (у 1 в 

виде полной регрессии, у 16 в виде стабилизации заболевания, в 3 случаях – частичная регрессия опухоли). Ча-

стота местного прогрессирования опухоли у пациентов с локализованным раком почки за проведенный период 

наблюдения составила 0%, 3-летняя ВЛП составила 100%. Вместе с тем, у 1 пациента имело место прогрессиро-

вание заболевания с развитием отдаленных метастазов, безметастатическая выживаемость составила 93,7%. За 

период наблюдения, медиана которого составила 20,1 месяца, умерло 3 человека, все – от причин, не связанных с 

раком почки. 3-летняя скорректированная выживаемость составила 100%, общая выживаемость – 78,3%.

Заключение. Разработанный и апробированный метод стереотаксической лучевой терапии при раке почки I ст. 

характеризуется удовлетворительными непосредственными и отдаленными результатами и может применяться 

у пациентов с наличием противопоказаний к хирургическому лечению или отказе от хирургического лечения, а 

также имеющих высокий риск развития послеоперационных осложнений.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, стереотаксическая лучевая терапия, общая выживаемость.

Abstract.

Objectives. To evaluate the survival rate of patients with stage I renal cell carcinoma (RCC) treated with stereotaxic 

ablation body radiotherapy (SABR).

Material and methods. A total included 20 patients treated with SABR at N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus 

during the period from 2018 to 2021. The inclusion criteria were: stage I kidney cancer, the presence of contraindications 

to surgical treatment, or refusal of surgical treatment, as well as a high risk of postoperative complications. The studies 

included patients with tumors ≤5 cm in size. The treatment was carried out on the TrueBeam STx device (Varian Medical 

Systems, USA). The prescribed dose was 48 Gy in 4 fractions, the biologically effective dose was BED 
α/β 3 Gy

=240 Gy, 
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BED 
α/β 10 Gy

=105 Gy. The endpoints of the study were the local progression survival (LPS), cancer-specific survival (CSS), 

and overall survival (OS).

Results. Local control of the disease was achieved in all patients (in 1 of them in the form of complete regression, in 16 

– in the form of stabilization of the disease, in 3 cases – partial regression of the tumor). The frequency of local tumor 

progression in patients with localized kidney cancer (LKC) during the observation period was 0%, 3-year LPS was 100%. 

At the same time, 1 patient had progression of the disease with the development of distant metastases, the metastatic-free 

survival was 93.7%. During the median follow-up period of 20.1 months, 3 patients died, all because of causes not related 

to kidney cancer. The 3-year adjusted survival rate was 100% and overall survival was 78.3%.

Conclusions. SABR for stage I kidney cancer is characterized by satisfactory immediate and long-term results and can 

be used in patients with contraindications to surgical treatment, or refusal of surgical treatment, as well as in those with a 

high risk of postoperative complications.

Keywords: renal cell carcinoma, stereotactic radiotherapy, overall survival.

Введение

Стандартом лечения рака почки I стадии в 

настоящее время является хирургический метод, 

позволяющий достигнуть 95% безрецидивной 

выживаемости при медиане наблюдения 5 лет и 

более. Для неоперируемых пациентов с неболь-

шими первичными опухолями альтернативным 

подходом является аблация опухоли, а также 

стереотаксическая аблационная лучевая терапия 

(САЛТ) [1-3]. Стереотаксическая аблационная 

лучевая терапия, или стереотаксическая лучевая 

терапия, – метод крупнофракционной (гипофрак-

ционированной) дистанционной лучевой тера-

пии, заключающийся в высокоточной доставке 

дозы излучения к мишени внутри тела пациента 

за одну или несколько фракций и характеризую-

щийся резким спадом (градиентом) дозы на гра-

нице облучаемого объема [4].

Хотя радиочастотная абляция и криоабляция 

являются альтернативными вариантами локаль-

ного лечения, САЛТ может быть предпочтитель-

ным подходом при лечении более крупных (до 

5 см в диаметре), центрально расположенных 

опухолей с близким прилежанием к сосудам 

или мочеточнику, поскольку инвазивные мето-

ды местной абляции в указанной ситуации мо-

гут приводить к образованию стриктур, свищей 

и кровотечению [5]. Более того, поскольку САЛТ 

является неинвазивным методом лечения, то 

может иметь преимущества перед другими аль-

тернативными местными методами лечения у 

пациентов с наличием противопоказаний к про-

ведению оперативного лечения.

Безопасная реализация данной методики 

возможна при наличии соответствующего совре-

менного радиологического оборудования, вклю-

чая возможность изготовления фиксирующих 

устройств, предлучевой подготовки с использо-

ванием 4-D компьютерной томографии (КТ) для 

оценки смещения мишени во время дыхания или 

синхронизации с ним, а также специализирован-

ных стереотаксических линейных ускорителей 

электронов с возможностью проведения облуче-

ния с управлением по изображениям (стереоско-

пический рентгеновский контроль за позициони-

рованием пациента/мишени или компьютерная 

томография в коническом пучке).

Цель настоящего исследования – оценка не-

посредственных и отдаленных результатов при-

менения САЛТ у неоперируемых пациентов с ло-

кализованным раком почки.

Материал и методы

В проспективное исследование включено 

20 пациентов в возрасте от 60 до 80 лет (меди-

ана возраста – лет 70), которым в РНПЦ ОМР 

им. Н.Н. Александрова в период 2018-2021 гг. 

была проведена САЛТ по поводу впервые выяв-

ленной опухоли почки. Критериями включения 

в исследования явились: рак почки I стадии, на-

личие противопоказаний к хирургическому лече-

нию или отказ от хирургического лечения, а так-

же высокий риск развития послеоперационных 

осложнений. В исследования включались паци-

енты с размером образований ≤5 см.

У шестерых пациентов диагноз почечно-кле-

точного рака был верифицирован гистологически 

после проведения трепан-биопсии образования под 

ультразвуковым контролем. У 14 пациентов вери-

фикация не выполнялась ввиду отсутствия техни-

ческой возможности проведения биопсии (высокий 

риск повреждения прилегающих органов), в ука-
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занных случаях диагноз новообразования устанав-

ливался мультидисциплинарным консилиумом на 

основе типичной картины при КТ-ангиографии.

Предлучевая подготовка пациентов заключа-

лась в изготовлении фиксирующего устройства 

в виде вакуумного матраца с применением пнев-

мокомпресии для уменьшения подвижности ор-

ганов брюшной полости во время дыхания.

4-D КТ, совмещенная с КТ-ангиографией, 

проводилась на сканере DISCOVERY IQ (GE, 

США) с применением методики Real-time Position 

Management (RPM) system (Varian, США), заклю-

чавшейся в получении серий синхронизованных 

по дыханию изображений, отражающих все фазы 

дыхательного цикла.

Клинический объем облучения (CTV) вклю-

чал макроскопическую опухоль, определяемую 

на сгенерированной из 4-D изображений компо-

зитной серии, отражающей амплитуду движения 

опухоли во время дыхания (внутренний целевой 

объем [internal target volume, ITV]). Планируе-

мый объем облучения (PTV) получали изометри-

ческим расширением CTV на 3 мм (рис. 1).

Предписанная доза составила 48 Гр за 

4 фракции, биологически эффективная доза 

BED
α/β 3 Гр

=240 Гр, BED
α/β 10 Гр

=105 Гр. 

Дозиметрическое планирование проводи-

лось с помощью системы «ECLIPSE», ARIA 

(Varian Medical System, США) по методике VMAT 

с предписанием дозы на изоцентр согласно реко-

мендациям ICRU 62 (рис. 2) [4].

В соответствии с требованиями программы 

гарантии качества лучевой терапии во всех слу-

чаях выполнялась дозиметрическая верификация 

плана лечения. С этой целью создавался индиви-

дуальный верификационный план, который затем 

проверялся на линейном ускорителе с использо-

ванием системы OCTAVIUS 4D (с последующим 

сравнением полученного объемного дозного рас-

пределения с запланированным). Для оценки со-

впадения дозных распределений применялся ме-

тод гамма-индексирования.

Реализация курса ЛТ проводилась на спе-

циализированном стереотаксическом линейном 

ускорителе электронов TrueBeam STx (Varian 

Medical Systems, США) с применением управле-

ния процессом ЛТ по изображениям (IGRT) (КТ в 

коническом пучке). Облучение осуществлялось с 

перерывом между фракциями в 48 часов.

Локальный контроль оценивался по дан-

ным КТ-ангиографии (в двух случаях МРТ-

ангиографии в ввиду наличия противопоказаний 

к введению рентгенконтрастных средств) 1 раз 

в 6 мес. Оценка эффекта проведенного лечения 

осуществлялась по системе критериев RECIST 

1.1 по данным контрольных томографических 

исследований, выполненных не ранее, чем че-

рез 3 месяца после окончания лучевого лечения. 

Были использованы следующие критерии оценки 

эффекта: а) полный ответ – исчезновение очага; 

б) частичный ответ – регрессия очага на 30% и 

более; в) стабилизация – отсутствие динамики; 

Рисунок 1 – Оконтуривание клинического и планируемого объемов облучения: А – фаза выдоха; Б – фаза вдоха
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г) прогрессирование – увеличение размеров оча-

га на 20% и более. Критерием достижения ло-

кального контроля считали стабилизацию или 

частичный эффект. 

Отдаленные результаты оценены по показате-

лям выживаемости до локального прогрессирова-

ния, скорректированной и общей выживаемости. 

Результаты

Все пациенты завершили запланированный 

курс лечения, перерывы между фракциями сверх 

запланированных отсутствовали. У 6 из 20 (30%) 

пациентов отмечены явления острой гастроин-

тестинальной токсичности по классификации 

CTCAE 4.0 в виде тошноты I ст. выраженности у 

5 пациентов (тошнота, потеря аппетита без изме-

нений в приеме пищи) и рвоты у 1 пациента (рво-

та не более 2 раз в сутки). Указанные проявления 

у большинства пациентов развивались к оконча-

нию курса лечения и купировались в течение 1-2 

недель. 

Общее число облученных первичных опухо-

лей составило 23. У всех пациентов при первич-

ном контроле был достигнут локальный контроль 

заболевания (у 1 в виде полной регрессии, у 16 в 

виде стабилизации заболевания, в 3 случаях – ча-

стичная регрессия опухоли).

На рисунке 3 приведен пример полной ре-

грессии опухоли левой почки через 1,5 года по-

сле стереотаксического облучения.

Частота местного прогрессирования опухоли 

у пациентов с локализованным раком почки за 

проведенный период наблюдения (медиана на-

блюдения – 15 месяцев) составила 0%, 3-летняя 

ВЛП составила 100%. Вместе с тем, у 1 пациен-

та имело место прогрессирование заболевания с 

развитием отдаленных метастазов, безметастати-

ческая выживаемость составила 93,7%. 

За период наблюдения, медиана которого со-

ставила 20,1 месяца, в группе первичных пациен-

тов умерло 3 человека, все – от причин, не связан-

ных с раком почки. 3-летняя скорректированная 

выживаемость составила 100%, общая выживае-

мость – 78,3%.

Обсуждение

Традиционно ПКР считается нечувствитель-

ной к облучению опухолью, что подтверждает-

ся исследованиями in vitro и in vivo. Сравнение 

различных клеточных линий in vitro показало, 

что ПКР относится к числу наиболее радиоре-

зистентных новообразований [6]. Поскольку из-

вестно, что клетки ПКР демонстрируют низкое 

соотношение a/b (что подтверждается результа-

тами исследования клоногенной выживаемости 

клеточных линий RCC Caki-1 и A498, показав-

ших соотношение a/b 6,9 и 2,6 соответственно 

[7]), более высокие очаговые и суммарные дозы, 

Рисунок 2 – Типичный план облучения по методике VMAT
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применяемые при гипофракционированной луче-

вой терапии (в том числе САЛТ), могут преодо-

леть внутреннюю радиорезистентность ПКР. При 

более высоких дозах облучения альтернативные 

механизмы гибели клеток ПКР, такие как цера-

мид-индуцированный апоптоз, становятся пре-

валирующими [8]. Апоптоз эндотелиальных кле-

ток, основанный на церамидном пути, считается 

важным механизмом действия крупнофракцион-

ной лучевой терапии при опухолях с высокой ва-

скуляризацией, к которым в том числе относится 

ПКР [8].

На молекулярном уровне секреторная форма 

кислой сфингомиелиназы перемещается во вне-

клеточную часть клеточной мембраны и превра-

щает сфингомиелин в проапоптотический белок 

церамид посредством ферментативного гидро-

лиза [9]. Тот факт, что кислая сфингомиелиназа, 

особенно ее секреторная форма, преимуществен-

но экспрессируется в эндотелиальных клетках, 

объясняет высокую чувствительность эндотелия 

к керамид-индуцированному апоптозу [10]. Ис-

следования in vivo, сравнивавшие линии мышей 

с инактивированной и интактной сфингомиели-

Рисунок 3 – Картина полной регрессии опухоли при сроке наблюдения 1,5 года: 

А – Компьютерная томография до лечения; Б – Магнитно-резонансная томография после облучения

А

Б
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назой, показали, что в первом случае у мышей 

определялся повышенный порог индуцирован-

ного облучением эндотелиального апоптоза при 

проведении однократного облучения в дозе 20 Гр 

[11]. В клиническом плане важная роль сфинго-

миелиназы в отношении ответа опухоли после 

САЛТ была продемонстрирована в исследова-

нии Sathishkumar S. et al. [12]: у 75% пациентов 

с частичным или полным ответом опухоли после 

САЛТ наблюдалось значительное повышение 

уровня сфингомиелиназы в сыворотке крови.

Учитывая высокую иммуногенность ПКР, 

индуцированная лучевой терапией иммуноген-

ная гибель клеток может вызывать абскопальный 

эффект, приводящий к элиминации отдаленных 

метастазов. Имеется несколько сообщений о слу-

чаях абскопального эффекта при метастатиче-

ском ПКР после локальной лучевой терапии [13-

17]. В небольшой серии случаев с 4 пациентами, 

опубликованной Wersäll P.J. et al., все пациенты, у 

которых наблюдался абскопальный эффект, жили 

более 5 лет, демонстрируя длительный противо-

опухолевый ответ [13]. Проводимое в настоящее 

время исследование II фазы направлено на из-

учение профиля безопасности и эффективности 

(общая выживаемость, время до местного про-

грессирования, выживаемость без отдаленного 

прогрессирования) САЛТ и пембролизумаба при 

олигометастатическом ПКР (NCT02855203).

Согласно полученным нами результатам, 

стабилизация процесса была получена у 16 из 23 

облученных опухолей (69,6%), полная и частич-

ная регрессия достигнута соответственно у 1 и 

3 пациентов, при этом случаев продолженного 

роста не отмечено. Результаты нашего исследо-

вания коррелируют с данными других работ. Так, 

по данным исследования M. Staehler [et al.], ча-

стота полных, частичных ответов и стабилиза-

ции процесса после проведения однофракцион-

ного радиохирургического лечения в дозе 25 Гр 

составила соответственно 20%, 57% и 23% при 

медиане наблюдения 28,1 месяца [18]. В исследо-

вании McBride S.M. et al. [19] применена сходная 

с использованной нами схема фракционирования 

дозы (48 Гр за 3 фракции), при которой частота 

локального контроля в течение 12 месяцев со-

ставила 94% (полная регрессия в 7% случаев, 

частичная регрессия, стабилизация и продолже-

ние роста – в 14%, 73% и 7%, соответственно), 

при этом не было отмечено случаев токсичности 

II и выше степени тяжести. В срок наблюдения, 

соответствовавший 36,7 месяца, было отмечено 

всего 2 местных рецидива. Svedman С. et al. [20] 

применили САЛТ по схеме 30 Гр за 3 фракции 

у 7 пациентов с опухолями единственной почки, 

средний объем образований составил 42 мл (от 4 

до 60 мл). Авторы отмечают удовлетворительные 

отдаленные результаты лечения (медиана наблю-

дения составила 54 месяца) – был выявлен только 

один местный рецидив, по поводу которого было 

выполнено повторное облучение, при этом толь-

ко у двух пациентов (включая случай реоблуче-

ния) развилось умеренное снижение функции по-

чек (повышение уровня креатинина на 25% выше 

нормы) при периоде наблюдения более 4 лет.

Основным ограничением данного исследова-

ния является небольшое число пациентов и отно-

сительно короткий период наблюдения (медиана 

– 15 месяцев), вместе с тем результаты демонстри-

руют возможность применения данного метода 

у пациентов, не подходящих для других методов 

локального лечения, что требует дальнейшего из-

учения в проспективном исследовании.

Заключение

Разработанный и апробированный метод сте-

реотаксической лучевой терапии при раке почки 

I ст. характеризуется удовлетворительными не-

посредственными и отдаленными результатами 

и может применяться у пациентов с наличием 

противопоказаний к хирургическому лечению 

или отказе от хирургического лечения, а также 

имеющих высокий риск развития послеопераци-

онных осложнений.
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Резюме.

Цель работы – определить динамику клинических и цитологических показателей слизистой оболочки десны при 

лечении экспериментального гингивита фитопрепаратом на основе настойки листьев ольхи черной.

Материал и методы. Оценку эффективности фитогеля, содержащего настойку листьев ольхи черной, проводили 

на модели экспериментального гингивита, вызванного у крыс линии Wistar путем введения в подслизистый слой 

десны 0,2 мл препарата «Випраксин» (водный раствор яда гадюки). Фитогель и препарат сравнения Метрогил 

Дента наносили 1 или 2 раза в сутки с интервалом 8 часов в течение 2 (4) дней в соответствующих группах.

Результаты и заключение. Изучена эффективность фитогеля со спиртовым извлечением из листьев ольхи черной 

при экспериментальном гингивите в зависимости от частоты применения и длительности лечения. 

Установлено, что двукратное использование фитогеля, содержащего настойку листьев ольхи черной, в течение 

4 дней при экспериментальном гингивите приводит к исчезновению клинических симптомов и полному восста-

новлению структуры десны. При аналогичной схеме применения геля Метрогил Дента клинические симптомы 

исчезают, отмечается восстановление базального слоя слизистой десны, однако сохраняется гистологический 

признак воспаления – внутриклеточный отёк эпителия шиповатого слоя, что говорит о высокой эффективности 

разработанного растительного препарата при экспериментальном гингивите.

Ключевые слова: гингивит, фитогель, ольха черная, воспаление, гистологическое исследование.

Abstract.

Objectives. To determine the dynamics of clinical and cytological parameters of the gingival mucosa in the treatment of 

experimental gingivitis with a phytopreparation based on black alder leaves tincture.

Material and methods. The effectiveness of phytogel containing black alder leaves tincture was evaluated on the model of 

experimental gingivitis caused in Wistar rats by injecting 0.2 ml of Vipraksin (an aqueous solution of the viper’s venom) 

into the submucosal layer of the gum. Phytogel and the comparison drug Metrogil Denta were applied 1 or 2 times a day 

with an interval of 8 hours during 2 (4) days in the corresponding groups.

Results and conclusion. The effectiveness of phytogel with alcohol extraction from the leaves of black alder in experimental 

gingivitis has been studied, depending on the frequency of use and duration of treatment.

It has been found out that the double use of phytogel containing black alder leaves tincture during 4 days in experimental 

gingivitis leads to the disappearance of clinical symptoms and complete restoration of the gum structure. With a similar 

scheme of using Metrogil Denta gel, clinical symptoms disappear, the basal layer of the gingival mucosa is restored, 

but the histological sign of an inflammation – intracellular edema of the epithelium of the spinous layer remains, which 

indicates the high effectiveness of the developed herbal preparation in experimental gingivitis.

Keywords: gingivitis, phytogel, black alder, inflammation, histological examination.

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ, ФАРМАКОГНОЗИЯ. 

ОРГАНИЗАЦИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА
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Введение

Болезни пародонта широко распространены во 

всем мире и, в соответствии с данными ВОЗ, встре-

чаются в детском и юношеском возрасте в 30-80% 

случаев, у взрослых – в 64-98% случаев [1, 2].

Гингивит – воспаление десны, обусловлен-

ное неблагоприятным воздействием местных и 

общих факторов и протекающее без нарушения 

целостности зубодесневого прикрепления. Ос-

новные симптомы гингивита – кровоточивость 

десен, гиперемия и отек мягких тканей [3].

Лечение данной патологии направлено на 

нормализацию сосудисто-тканевой проницаемо-

сти, ингибирование лизосомальных ферментов, 

снижение активности гистамина, кининов, про-

стогландинов; улучшение обменных процессов; 

снижение гипоксии и свободнорадикального 

окисления; цитостатическое действие, стимуля-

цию секреции эндогенных глюкокортикоидов. 

Терапия гингивита включает в себя: професси-

ональное удаление зубных отложений, химио-

терапию зубного налета, местное применение 

антибактериальных, противовоспалительных ле-

карственных средств и антиоксидантов [3].

В последние годы в стоматологической прак-

тике все чаще в терапии различных патологий, в 

том числе и гингивита, используют лекарственные 

средства растительного происхождения [3-7].

Фитопрепараты, содержащие в своем соста-

ве комплекс различных по химической структуре 

биологически активных веществ, обладают ши-

роким спектром фармакологической активности. 

Листья ольхи черной богаты дубильными веще-

ствами, флавоноидами, фенолкарбоновыми кис-

лотами. Водные и спиртовые извлечения листьев 

ольхи черной оказывают антимикробное, раноза-

живляющее, противовоспалительное и антиокси-

дантное действие [8-11]. При этом фитопрепараты 

не нарушают собственный микробиом полости 

рта в отличие от ряда синтетических лекарств.

Цель работы – определить динамику клини-

ческих и цитологических показателей слизистой 

оболочки десны при лечении экспериментально-

го гингивита фитопрепаратом на основе настой-

ки листьев ольхи черной. 

Материал и методы

При проведении экспериментального иссле-

дования соблюдались принципы биоэтики в со-

ответствии со следующими регламентирующими 

документами: «Международные рекомендации 

(этический кодекс) по проведению медико-био-

логических исследований с использованием жи-

вотных» [13], «Европейская конвенция по защите 

позвоночных животных, используемых в экспери-

ментальных и других научных целях» [12], «Пра-

вила работы с экспериментальными животны-

ми» (утверждены Ученым советом МГМИ от 

24.04.1996) [14], «Надлежащая лабораторная 

практика» [15]. Перед проведением эксперимента 

протокол исследования был утвержден на заседа-

нии этической комиссии УО «Белорусский госу-

дарственный медицинский университет». 

Для изготовления фитогеля предварительно 

была получена настойка листьев ольхи черной 

(Alnus glutinosa L.). Экстракцию из порошка ли-

стьев Alnus glutinosa проводили при комнатной 

температуре 30% спиртом этиловым в соотно-

шении 1:5 (с учетом коэффициента поглощения 

экстрагента) в течение 7 дней, ежедневно переме-

шивая в течение 15-ти минут. Затем фильтровали 

через фильтровальную бумагу. 

Для изготовления геля, содержащего на-

стойку, в качестве гелеобразователя использова-

ли Tylopur (гидроксипропилметилцеллюлоза). В 

широкогорлую посуду вносили 97,0 г настойки и 

прибавляли 3,0 г тилопура. Через двойной слой 

марли просеивали и медленно наслаивали, при 

постоянном и интенсивном перемешивании для 

обеспечения равномерного гелеобразования. 

Для проведения эксперимента были отобра-

ны 70 самцов белой крысы линии Wistar в воз-

расте 3 месяцев, находящихся на стандартном 

рационе питания. Они были случайным образом 

разделены на 10 групп (табл.). 

Животным всех групп в 1 день эксперимента 

моделировали гингивит путем введения в подсли-

зистый слой десны в область центральных резцов 

0,2 мл препарата «Випраксин» (водный раствор 

яда гадюки). Появление клинических признаков 

экспериментального гингивита наблюдалось на 5 

сутки от начала эксперимента [16]. Начиная с 6 

суток всем животным (кроме контрольных групп 

3 А и 3В) начинали обработку десен лекарствен-

ными средствами в соответствии с планом экспе-

римента (табл.). Гели наносили тонким слоем на 

область воспаления.

Животные 1A-5A групп выводились из экс-

перимента на 8 сутки, животные 1B-5B групп – 

на 10 сутки.

После выведения из эксперимента прово-

дился забор биопсии для проведения гистоло-
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гического исследования. Для этого иссекались 

ткани десны в области нижнего резца справа раз-

мером 1,0×1,0 см. Материал фиксировали в 10% 

нейтральном растворе формалина, после чего за-

ливали в парафин. Срезы толщиной 5-6 микрон 

окрашивали эозином и гематоксилином. Микро-

препараты исследовались с помощью микроско-

па «Ломо», микрофотографии изготавливались с 

использованием цифровой камеры «Levenhuk».

Результаты и обсуждение

В ходе исследования установлено, что при 

использовании лекарственных препаратов (фито-

геля и Метрогил Дента) в течение 2 дней и одно-

кратном нанесении на десну в сутки (группа 1A и 

2A) клинические признаки воспаления уменьша-

лись в обеих группах, сохранялась лишь незначи-

тельная гиперемия десневого края центральных 

резцов без признаков кровоточивости. 

В гистологических препаратах десны в груп-

пе 1A (рис. 1) и группе 2A (рис. 2) наблюдалось 

восстановление соединительнотканного слоя, 

при этом сохранялись структурные изменения 

эпителиоцитов базального слоя, при этом в груп-

пе 2A количество таких клеток было больше. 

Также в этой группе отмечалась дезинтеграция 

клеток шиповатого и зернистого слоёв. В обеих 

группах определялось уменьшение сглаженно-

сти сосочков поверхностного слоя собственной 

пластинки слизистой оболочки (СПСО), которая 

оставалась отёчной, инфильтрованной единич-

ными лимфоцитами, тучными и плазматиче-

скими клетками. В группе 1A наблюдались еди-

ничные участки разволокнения и фрагментации 

волокнистых структур, в то время как в группе 

2A количество таких изменений было выше. В 

обеих группах сохранялось полнокровие сосудов 

соединительной ткани.

В контрольной группе 3A, где лечение не про-

водилось, сохранялись как клинические, так и ги-

стологические признаки воспаления. Визуально 

определялось покраснение и отечность десневого 

края, десневого сосочка, незначительная сглажен-

ность контура, при дотрагивании наблюдалась 

кровоточивость. В гистологических препаратах 

десны определялся внутриклеточный отёк шипо-

ватого слоя, ядра клеток были сдвинуты на пери-

Таблица – Группы экспериментальных животных и условия эксперимента

Группа животных (n=7)
Препарат и частота его нанесения 

на десну в сутки
Длительность применения 

препаратов (в днях)

1A 1 р фитогель с настойкой 2 дня

2 А 1 р Метрогил Дента 2 дня

3 А (контрольная группа)
Экспериментальный гингивит

– –

4 А 
2 р фитогель с настойкой

(9.00 и 17.00)
2 дня

5 А 2 р Метрогил Дента (9.00 и 17.00) 2 дня

1 В 1 р фитогель с настойкой 4 дня

2 В 1 р Метрогил Дента 4 дня

3 В (контрольная группа)
Экспериментальный гингивит

– –

4 В 2 р фитогель с настойкой (8.00 и 15.00) 4 дня

5В 2 р Метрогил Дента (8.00 и 15.00) 4 дня

Рисунок 1 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 1А) на 8-ые сутки после начала 

эксперимента (группа 1А). Везикуляция цитоплазмы 

базальных эпителиоцитов. Дезинтеграция 

клеток шиповатого и зернистого слоёв эпителия. 

Внутриклеточный очаговый отёк шиповатого слоя 

эпителия. Венозное полнокровие. 

Микрофотография гистологического препарата. 

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400
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ферию, наблюдалась выраженная сглаженность 

сосочков поверхностного слоя СПСО, отёк, значи-

тельная инфильтрация клетками лимфоцитарного 

ряда. Отмечались участки разволокнения и фраг-

ментации волокнистых структур, многочисленное 

полнокровие кровеносных сосудов.

Применение 2 раза в сутки в течение 2 дней 

фитогеля (группа 4А) и геля Метрогил Дента 

(группа 5А) приводило к исчезновению клини-

ческих признаков воспаления, однако в гисто-

логических препаратах признаки воспаления со-

хранялись (рис. 4 и 5). В группе 4А отмечалось 

восстановление базального слоя, но наблюдалась 

дезинтеграция клеток. Определялось восстанов-

ление соединительнотканной структуры, органи-

зация волокнистых структур, с сохранением ее 

инфильтрации и полнокровием сосудов. В груп-

пе 5А восстановление базального слоя не отлича-

лось от группы 4А, однако в соединительноткан-

ном слое отмечалась значительная дезинтеграция 

волокон с клеточной инфильтрацией и полнокро-

вием сосудов.

В группах животных (1B-2В и 4B-5В), у ко-

торых использовали лекарственные препараты 

на протяжении 4 дней, наблюдалось отсутствие 

клинических признаков воспаления: десна име-

ла нежно-розовое окрашивание, без нарушения 

формы и контура, кровоточивость отсутствовала.

На гистологических препаратах группы 1В 

(рис. 6) наблюдалось восстановление всех слоев 

тканей. Клетки базального слоя имели правиль-

ную форму, однако встречалась их единичная 

вакуолизация. В СПСО также отмечалась регене-

рация структуры ткани, но при этом сохранялся 

отек и инфильтрация тканей с незначительным 

полнокровием сосудов (рис. 6).

В группе 2В также определялось восстанов-

ление тканей, однако сохранялось легкое воспа-

ление с сохранением незначительной дезинте-

грации и вакуолизации клеток базального слоя, 

а также незначительным отеком соединительнот-

канного слоя с множественной инфильтрацией и 

полнокровием сосудов (рис. 7).

При визуальном осмотре десны крыс груп-

пы 3B отмечалось незначительное покраснение 

десневого края и сглаженность его контура, кро-

воточивость отсутствовала. В гистологических 

препаратах сохранялись все признаки воспали-

тельного процесса: изменения эпителиоцитов 

базального слоя, дезинтеграция клеток шипова-

того и зернистого слоёв. Определялась сглажен-

ность сосочков поверхностного слоя СПСО, отёк 

и инфильтрация клетками лимфоцитарного ряда. 

Встречались разволокнения и фрагментации во-

Рисунок 2 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 2 А) на 8-ые сутки после начала 

эксперимента. Везикуляция цитоплазмы базальных 

эпителиоцитов. Дезинтеграция клеток шиповатого и 

зернистого слоёв эпителия. 

Отёк и инфильтрация клетками лимфоцитарного 

ряда. Полнокровие сосудов. 

Микрофотография гистологического препарата.

 Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400

Рисунок 3 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 3А) на 8-ые сутки после начала 

эксперимента. Сглаженность сосочков СПСО. 

Отёк и инфильтрация клетками лимфоцитарного 

ряда. Разволокнение волокнистых структур. 

Микрофотография гистологического препарата. 

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400
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локнистых структур с полнокровием многочис-

ленных сосудов соединительной ткани (рис. 8).

В гистологических препаратах десны жи-

вотных группы 4B наблюдалось полное вос-

становление структуры десны. Базальный слой 

представлял собой ряды низких клеток, местами 

расположенных в виде «частокола». Клетки ши-

поватого слоя были расположены неравномерно, 

отек эпителия отсутствовал. СПСО полностью 

восстановилась и представляла собой волокни-

стую соединительную ткань с большим коли-

чеством коллагеновых и эластических волокон. 

Сохранялось полнокровие единичных сосудов 

и незначительная инфильтрация тканей (рис. 9). 

Рисунок 4 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 4А) на 8-ые сутки после начала 

эксперимента. Дезинтеграция клеток шиповатого 

и зернистого слоёв эпителия. Венозное полнокровие. 

Клеточная инфильтрация СПСО. 

Микрофотография гистологического препарата.

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400

Рисунок 5 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 5А) на 8-ые сутки после начала 

эксперимента. Дезинтеграция клеток шиповатого 

и зернистого слоёв эпителия. Отёк и инфильтрация 

клетками лимфоцитарного ряда. Полнокровие 

сосудов. Микрофотография гистологического 

препарата. Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400

Рисунок 6 – Слизистая оболочка десны крысы

(группа 1В) на 10-ые сутки после начала 

эксперимента. Базальный слой представлен клетками 

в виде «частокола». Везикуляция цитоплазмы 

базальных эпителиоцитов. Отек и инфильтрация 

клетками лимфоцитарного ряда. 

Микрофотография гистологического препарата. 

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400

Рисунок 7 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 2В) на 10-ые сутки после начала 

эксперимента. Везикуляция цитоплазмы базальных 

эпителиоцитов. Отёк и инфильтрация клетками 

лимфоцитарного ряда. Полнокровие сосудов. 

Незначительное разволокнение волокнистых 

структур. Микрофотография гистологического 

препарата. Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400
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Таким образом, отличия гистологических пре-

паратов данной группы и контрольной группы 

3В подтверждают эффективность фитогеля с на-

стойкой листьев ольхи черной при двукратном 

нанесении на десну в сутки в течение 4 дней.

В группе 5B отмечалось восстановление ба-

зального слоя, но сохранялся внутриклеточный 

отёк эпителия шиповатого слоя. В СПСО опре-

делялось восстановление соединительнотканных 

сосочков, но определялся отек и венозное полно-

кровие, клетки эндотелия были округлой формы, 

набухшие. Наблюдалась клеточная инфильтра-

ция единичными клетками и разволокнение во-

локнистых структур (рис. 10).

Отличие гистологических препаратов группы 

5В и 4 В подтверждает, что применение фитогеля 

с настойкой листьев ольхи черной 2 раза в сутки в 

течение 4 дней более эффективно, чем использо-

вание геля Метрогил Дента 2 раза в сутки 4 дня.

Заключение

Изучена динамика цитологических и клини-

ческих показателей слизистой оболочки десны 

при лечении экспериментального гингивита ге-

лем на основе настойки листьев ольхи черной с 

применением различных режимов дозирования и 

сроков лечения.

Установлено, что двукратное использование 

фитогеля, содержащего настойку листьев ольхи 

черной, в течение 4 дней при эксперименталь-

ном гингивите приводит к исчезновению клини-

ческих симптомов и полному восстановлению 

структуры десны. При двукратном ежедневном 

нанесении геля Метрогил Дента в течение 4 дней 

отмечается восстановление базального слоя сли-

Рисунок 8 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 3В) на 10-ые сутки после начала 

эксперимента. Дезинтеграция клеток шиповатого 

слоя. Сглаженность сосочков СПСО. 

Отёк и инфильтрация клетками лимфоцитарного 

ряда. Фрагментация волокнистых структур. 

Микрофотография гистологического препарата. 

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400

Рисунок 9 – Слизистая оболочка десны крысы

(группа 4В) на 10-ые сутки после начала 

эксперимента. Базальный слой представлен 

клетками в виде «частокола». СПСО слизистой 

преимущественно широкие и низкие. 

Инфильтрация клетками лимфоцитарного ряда. 

Микрофотография гистологического препарата. 

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400

Рисунок 10 – Слизистая оболочка десны крысы 

(группа 5В) на 10-ые сутки после начала 

эксперимента. Отёк и инфильтрация клетками 

лимфоцитарного ряда СПСО. 

Полнокровие сосудов. Незначительное разволокнение 

волокнистых структур. 

Микрофотография гистологического препарата.

Окраска: гематоксилин и эозин. Ув. х 400.
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зистой десны, однако сохраняется гистологиче-

ский признак воспаления – внутриклеточный 

отёк эпителия шиповатого слоя, что говорит о 

высокой эффективности разработанного расти-

тельного препарата при экспериментальном гин-

гивите.

Для лечения экспериментального гингиви-

та может быть использован фитогель на основе 

спиртового извлечения из листьев ольхи черной 

путем нанесения на слизистую десны 2 раза в 

сутки в течение 4 дней.
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Резюме.

Остеомиелит пяточной кости – это сложное, тяжело поддающееся лечению заболевание, так как в основе лежит 

поражение губчатой кости, которая плохо способна к регенерации, особенно при гнойно-воспалительном про-

цессе. Также есть определенный ряд факторов, которые усугубляют течение заболевания: нарушение кровос-

набжения, в частности облитерирующий атеросклероз нижних конечностей, снижение реактивности организма, 

наличие сахарного диабета. В настоящее время лечение остеомиелита является комплексным. Ключевую роль 

играет радикальная хирургическая обработка, направленная на ликвидацию гнойного очага с последующим заме-

щением дефекта собственными тканями или искусственными материалами. В данном клиническом наблюдении 

представлен комплексный подход к лечению остеомиелита пяточной кости, который включает санацию остеоми-

елитического очага, пластику дефекта костной ткани аутомиело-фибринозно-тромбоцитарным сгустком, вакуум-

ную терапию раны с применением первого отечественного аппарата Импульс КМ-1. В результате проведенного 

лечения достигнут положительный клинический результат.

Ключевые слова: посттравматический остеомиелит, пяточная кость, гнойная рана, костная пластика, ауто-

миело-фибринозно-тромбоцитарный сгусток, вакуумная терапия. 

Abstract.

Osteomyelitis of the calcaneus is a complex disease that is difficult to treat, as it is based on a lesion of the spongy 

bone, that is poorly capable of regeneration, especially in the purulent-inflammatory process. There are also a number 

of factors that aggravate the course of the disease: impaired blood supply, in particular obliterating atherosclerosis 

of the lower extremities, decreased body reactivity and the presence of diabetes mellitus. Currently, the treatment of 

osteomyelitis is complex. The key role is played by radical surgical treatment aimed at eliminating the purulent focus with 

subsequent replacement of the defect with a patient’s own tissues or artificial materials. This clinical observation presents 

a comprehensive approach to the treatment of calcaneal osteomyelitis, which includes sanitation of the osteomyelitis 

focus, grafting of a bone tissue defect with an automyelo-fibrinous-platelet clot and wound vacuum therapy using the first 

domestic device Impulse KM-1. As a result of the provided treatment, a positive clinical result has been achieved.

Keywords: post-traumatic osteomyelitis, calcaneus, purulent wound, bone grafting, automyelo-fibrinous-platelet clot, 

vacuum therapy.
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Введение

К числу наиболее часто встречающихся ос-

ложнений переломов пяточной кости относится 

остеомиелит. Его опасность заключается в том, 

что заболевание нередко осложняется генерали-

зацией процесса с развитием фатальных ослож-

нений. Кроме того, серьезную проблему пред-

ставляет лечение раневых дефектов пяточной 

области, что связано с особенностями анатоми-

ческого строения данной зоны [1]. 

Остеомиелит (osteomyelitis, греч. osteon 

кость + myelos костный мозг + -itis) – это гнойное 

воспаление костного мозга, собственно кости и 

периоста. В общей структуре всех гнойных пора-

жений костей скелета доля хронического остео-

миелита пятки варьирует от 3% до 15%, а в струк-

туре остеомиелита стопы составляет 50%. В 70% 

случаев гнойно-воспалительный процесс данной 

локализации развивается после открытых пере-

ломов и характеризуется тяжелым течением с об-

разованием полостей с гноем, раневых дефектов 

с хронизацией раневого процесса, абсцессов и 

флегмон, особенно на фоне сахарного диабета, 

что связано с особенностями кровоснабжения 

пяточной области, отсутствием мышц [1-3].

Лечение остеомиелита пяточной кости до сих 

пор является актуальной проблемой хирургии. 

Традиционными методами лечения являются ак-

тивная хирургическая обработка очага инфекции 

и системное применение антибиотиков. Опти-

мальное лечение должно включать стабилизацию 

перелома, биологическое восстановление костных 

дефектов, уничтожение бактериальной инфекции, 

заживление ран мягких тканей [1-4].

Бактериальная инфекция блокирует кровос-

набжение кортикального слоя и ведет к образова-

нию секвестров. Секвестры и затеки некротиче-

ских масс кортикального слоя кости аваскулярны, 

трудно лечатся и провоцируют распространение 

инфекционного процесса. Радикальная хирурги-

ческая обработка гнойного очага кости (остео-

некрсеквестрэктомия) – основной метод устране-

ния гнойно-воспалительного процесса. Следует 

стремиться к удалению участков некроза в преде-

лах здоровых тканей. После выполнения хирур-

гической обработки в кости остаются тканевые 

дефекты [1, 2, 4].

Полость, возникающую после остеонек-

рсеквестрэктомии, для предотвращения рециди-

ва инфекционного процесса требуется закрыть 

пластикой. Данная процедура обычно включает 

забор аутологичных костных трансплантатов, 

чаще всего из гребня подвздошной кости, с по-

следующей имплантацией в место дефекта. Ау-

тоостеотрансплантаты обладают оптимальными 

биологическими характеристиками с точки зре-

ния остеогенности, остеоиндуктивности и остео-

кондуктивности. Однако их использование огра-

ничено послеоперационной болью в зоне забора, 

риском инфицирования и нехваткой доступной 

ткани. Также можно использовать аллогенные 

костные трансплантаты, полученные чаще всего 

путем трансплантации стерилизованной трупной 

кости. Однако применение данного подхода так-

же ограничено из-за возможности передачи ин-

фекций, других заболеваний и проблем с иммун-

ным отторжением [2, 4].

Другой метод, используемый для лечения 

патологического участка, – это применение раз-

личных лоскутов. Мышечные лоскуты имеют 

ряд преимуществ: пластичность, наличие густой 

капиллярной сети и стимулирование быстрого 

отложения коллагена. В 95% случаев достигается 

положительный клинический результат. Однако 

бактериальная инфекция может привести к не-

крозу лоскута [4, 5].

Для пластики дефектов костной ткани так-

же применяются обогащенная тромбоцитами 

плазма, фибринозно-тромбоцитарные сгустки, 

полилактидный матрикс с мезенхимальными 

стволовыми клетками [1, 6-8]. Мощным регене-

раторным потенциалом обладают аутологичные 

аспираты красного костного мозга. Аспират кост-

ного мозга включает популяцию стволовых кле-

ток, обладающих не только высокими возможно-

стями регенерации, но и иммунорегуляторным, 

гемопоэтическим действием, способностью к 

пролиферации и дифференцировке в различные 

клетки. Аутомиелоаспираты широко используют-

ся в ангиохирургии с целью непрямых реваску-

ляризаций при облитерирующем атеросклерозе и 

диабетической ангиопатии нижних конечностей. 

Кроме того, они являются мощными стимулято-

рами раневого заживления [1, 6-9].

Тромбоциты являются активными участни-

ками процесса регенерации тканей. Их регенера-

торный потенциал связан с наличием факторов 

роста и ряда других биологически активных суб-

станций (хемокинов, арахидоновой кислоты, фи-

бриногена). На данный момент выявлено более 

30 ростовых факторов тромбоцитов. Наиболее 

известны тромбоцитарные и трансформирующие 

факторы роста, факторы роста эндотелия сосудов 
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и эпителия, фактор роста фибробластов. Пока-

зано, что фибринозно-тромбоцитарные сгустки 

являются мощными стимуляторами синтеза кол-

лагена, роста сосудов, эпителия именно за счет 

наличия данных молекул [10].

Для культивирования мезенхимальных ство-

ловых клеток требуется наличие лабораторий 

сверхвысокой чистоты, специального оборудова-

ния, обученного персонала, что ограничивает их 

применение [9]. 

Для замещения дефектов мягких тканей ши-

рокое применение нашли кожно-фасциальные 

лоскуты. Эффективность их использования для 

купирования остеомиелита не имеет отличий от 

эффективности применения осевых лоскутов 

из мышечной ткани. Мягкие ткани опорной по-

верхности пятки обладают рядом уникальных 

свойств. Их дефекты не могут быть замещены 

полнослойными, расщепленными кожными ло-

скутами, кожно-фасциальными комплексами тка-

ней из отдаленных частей тела. В связи с этим, 

наилучшие результаты пластических закрытий 

в таких случаях достигаются путем применения 

кожно-фасциальных лоскутов из среднемедиаль-

ной (неопорной) поверхности подошвы поражен-

ной стопы [5, 11, 12].

В 1880 году Луи Пастером из остеомиелити-

ческого очага был выделен стафилококк. Позже 

было установлено, что любой представитель ми-

кробиоты может вызывать данный процесс. На 

современном этапе основным возбудителем осте-

омиелита по-прежнему является S.aureus. Воз-

росла роль в этиологической структуре Proteus 

vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli 

и Klebsiella pneumoniae. Часто встречается микст-

инфекция с высокой резистентностью к антибак-

териальным лекарственным средствам. Высокий 

удельный вес приходится на анаэробную микро-

биоту [13, 14].

При лечении остеомиелита несмотря на на-

личие достаточно большого арсенала противоми-

кробных препаратов частота неудовлетворитель-

ных результатов достигает 40-50%. Причиной 

является возникновение резистентности бакте-

риальных штаммов к антибиотикам, развитие 

которой часто связано с их нерациональным при-

менением. Эффективность препаратов также мо-

жет быть ограничена низким уровнем их проник-

новения в очаг инфекции. Антибактериальная 

терапия должна проводиться с учетом этиологи-

ческой структуры и резистентности выделенных 

возбудителей [13, 14].

Таким образом, можно заключить, что в на-

стоящее время лечение остеомиелита является 

комплексным. Ключевую роль играет радикаль-

ная хирургическая обработка, направленная на 

ликвидацию гнойного очага с последующим за-

мещением дефекта собственными тканями или 

искусственными материалами. Для улучшения 

результатов лечения необходима разработка но-

вых подходов для пластики костных полостей 

после хирургической обработки остеомиелити-

ческих очагов.

Клинический случай

Пациент, 42 лет, поступил в отделение гной-

ной хирургии Учреждения здравоохранения «Ви-

тебская областная клиническая больница» в июле 

2021 года с жалобами на ноющие боли в области 

раны правой стопы, наличие гнойных выделений 

из раны. Из анамнеза: травма в феврале 2021 года 

(упал с крыши здания). В течение месяца лечился 

в травматологическом отделении по поводу пере-

лома правой пяточной кости, выполнен остео-

синтез металлической пластиной. Затем находил-

ся на амбулаторном лечении. В июне 2021 года 

появился участок некроза на стопе. 

На момент поступления объективно: в пра-

вой пяточной области по наружной поверхности 

имеется гнойно-некротическая рана 37 см2, дном 

которой является металлическая пластина и кост-

ная ткань. Из раны гнойное отделяемое. Пациент 

обследован клинически, лабораторно, инстру-

ментально. При рентгенографии стопы выявлены 

очаги деструкции пяточной кости (рис. 1).

Рисунок 1 – Рентгенограмма стопы 

(пяточная кость в условиях металлоостеосинтеза 

с очагами деструкции)
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Выполнена сцинтиграфия костей скелета, по 

данным которой в правой пяточной кости опре-

деляется очаговое накопление радиоизотопа с ин-

тенсивностью 450%. 

Пациенту выставлен диагноз: Хронический 

посттравматический остеомиелит правой стопы. 

Хроническая рана стопы.

После проведенных обследований выполнен 

первый этап хирургического лечения – удаление 

металлоконструкции из пяточной кости, санация 

остеомиелитического очага. Пластическое за-

крытие дефекта произведено аутоспонгиозой из 

бугристости большеберцовой кости и аутомиело-

фибринозно-тромбоцитарным сгустком (рис. 2, 3). 

Аутологичный аспират красного костного 

мозга получен из грудины по разработанному 

нами методу [15], обогащенная тромбоцитами 

плазма – методом аппаратного плазмофереза. 

Сформирован аутомиело-фибринозно-тромбо-

цитарный сгусток. Кроме того, выполнено введе-

ние аутомиелоаспирата в края раневого дефекта. 

Для фиксации сгустка наложена вакуумная по-

вязка с помощью комплекта одноразового пере-

вязочного стерильного, который включает губку, 

пленочное покрытие, трубку с фиксирующейся 

головкой, трубку-коннектор. Вакуумная терапия 

проводилась с применением первого отечествен-

ного аппарата для вакуумной терапии ран Им-

пульс КМ-1 (Евразийский патент на изобретение 

033559 В1 от 31.10.2019; Патент на полезную 

модель Национального центра интеллектуальной 

собственности Республики Беларусь BY 11244 от 

30.12.2016.).

При бактериологическом исследовании из 

раны выделена микробная ассоциация золотисто-

го стафилококка и синегнойной палочки. Прове-

ден курс антибактериальной терапии ванкомици-

ном и колистиметатом натрия.

При рентгенографии в динамике прогрес-

сирования гнойно-воспалительного процесса не 

выявлено. 

В последующем, для закрытия раневого де-

фекта пяточной области площадью 25 см2 вы-

полнена пластика мостовидными лоскутами. В 

области раны выкроены два кожно-подкожно-

фасциальных лоскута, лоскуты мобилизованы и 

перемещены навстречу друг другу (рис. 4).

Рана зажила. Пациент в удовлетворительном 

состоянии был выписан на амбулаторное лечение. 

Применение разработанного подхода позво-

лило сократить сроки госпитализации с 31 койко-

дня (при традиционном лечении) до 24 койко-дней.

Рисунок 2 – Аутомиело-фибринозно-тромбоцитарный 

сгусток

Рисунок 3 – Тампонада дефекта аутомиело-

фибринозно-тромбоцитарным сгустком
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Заключение

Таким образом, данный клинический слу-

чай подтверждает обоснованность применения 

комплексного подхода к лечению посттравмати-

ческого остеомиелита пяточной кости. Весьма 

перспективным является использование для пла-

стики дефектов костной ткани аутомиело-фибри-

нозно-тромбоцитарных сгустков в комплексе ле-

чебных мероприятий.
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Команда студентов ВГМУ стала призером Международной олимпиады 

по оказанию первой помощи «Cпаси и сохрани»

V-я Всероссийская олимпиада с международным участием по оказанию первой помощи «Спаси и 

сохрани» прошла 15 апреля в Дагестанском государственном медицинском университете. 

Участие в олимпиаде приняла 21 команда, в том числе одиннадцать команд дагестанских вузов и 

ССУЗов. За звание лучших в оказании первой помощи приехали побороться девять команд из других 

регионов России и три команды из зарубежья. Среди них представители таких вузов, как Андижан-

ский и Бухарский государственные мединституты из Узбекистана, Витебский государственный ордена 

Дружбы народов медицинский университет из Беларуси. Из регионов России были команды Астрахан-

ского медуниверситета, Северо-Осетинской медакадемии, Омского медуниверситета, Ставропольско-

го медуниверситета, команда медицинского училища Института сестринского образования Первого 

Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. И.П. Павлова и Кисловодско-

го медицинского колледжа.

В состав команды нашего университета вошли студенты 1 и 4 курса лечебного факультета. Высту-

плению команды предшествовала длительная подготовка в Учебном центре практической подготовки 

и симуляционного обучения. Тренироваться ребятам помогали преподаватели Учебного центра и ка-

федры офтальмологии под руководством доцента Коробова Г.Д. Хорошая подготовка позволила нашей 

команде занять третье место среди международных вузов. Ребята получили большой опыт участия в 

подобного рода мероприятиях высокого уровня и достойно представить свой родной ВУЗ.

Студент ВГМУ стал призером XXV Международной медико-биологической 

научной конференции молодых исследователей, проходившей на базе 

Санкт-Петербургского государственного университета 

16 апреля 2022 г. в Санкт-Петербургском государственном университете прошла XXV Междуна-

родная медико-биологическая научная конференция молодых исследователей «Фундаментальная наука 

и клиническая медицина. Человек и его здоровье». Участие в конференции приняли молодые исследо-

ватели, студенты, аспиранты и признанные ученые, эксперты, врачи из 11 стран мира – всего более 450 

человек. Участником конференции стал третьекурсник нашего университета Мычко Дмитрий, высту-

пивший на секции «Микробиология, вирусология и инфектология» с устным докладом, посвященным 

изучению влияния сывороток крови пациентов на экзополимерный матрикс микробных биопленок зо-

лотистого стафилококка. По итогам конференции доклад Мычко Дмитрия получил диплом III степени. 
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Участие в конференции «Иностранные студенты – белорусской науке» 

20 апреля 2022 г. на базе учреждения обра-
зования «Витебская ордена «Знак Почета» госу-
дарственная академия ветеринарной медицины» 
состоялась VII Международная научно-практи-
ческая конференция иностранных студентов и 
магистрантов «ИНОСТРАННЫЕ СТУДЕНТЫ – 
БЕЛОРУССКОЙ НАУКЕ». В конференции при-
няли участие 200 студентов и магистрантов из 
Беларуси, России, Узбекистана, Ливана, Туниса, 
Украины, Китая, Шри-Ланки, Туркменистана, 
Ирана, Египта, Нигерии и Судана.

Витебский государственный ордена Дружбы 
народов медицинский университет на конферен-
ции представили двое студентов стоматологиче-

ского факультета. За выступление с  устными докладами на английском языке студент 4 курса Энтони 
Эль-Хадж (Ливан) и студентка 1 курса Резаи Аида (Иран) были награждены дипломами I степени. Орг-
комитет конференции отметил оригинальность представленных участниками исследований, широкий 
спектр обсуждаемых тем.

V Всероссийская студенческая олимпиада по оториноларингологии 

с международным участием

28-29 апреля в Первом Санкт-Петербургском государственном медицинском университете им.акад. 
И.П. Павлова прошла V Всероссийская студенческая олимпиада по оториноларингологии с междуна-
родным участием. 18 команд-представителей вузов из разных уголков России и ближнего зарубежья 
смогли продемонстрировать свои знания и умения, обменяться опытом и поближе познакомиться друг 
с другом. Программа олимпиады состояла из теоретических заданий и отработки практических навы-
ков, необходимых в работе врача-оториноларинголога.

Витебский государственный медицинский университет стал гостем и участником этого значимо-
го события в студенческой научной жизни. Наш вуз представляла команда в составе Марии Лазарь, 
Анастасии Винниковой и Вероники Шафранской (руководитель – Щелкунов Дмитрий Сергеевич). Хо-
рошая подготовка, умение работать в команде, сосредоточиться на деталях и найти верное решение 
поставленных задач принесли свои плоды. 2 номинации из 3 представленных отправились в Витебск: 
номинации «Лучшая практическая подготовка», «Лучшее видеоприветствие».
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ВГМУ занесён на Доску почёта города Витебска

29 апреля 2022 года на площади Победы 

г. Витебска прошла торжественная церемония 

вручения свидетельств о занесении на город-

скую и областную Доску почёта. Победителем 

соревнования среди организаций города Витеб-

ска, осуществляющих деятельность в сфере об-

разования, стал Витебский государственный ме-

дицинский университет. Свидетельство ректору 

университета Анатолию Тадеушевичу Щастному 

вручил председатель Витебского городского ис-

полнительного комитета Николай Валерьевич 

Орлов. Поздравляем весь большой коллектив 

нашего университета с заслуженной победой!

Поздравляем призеров I Белорусской кардиологической олимпиады! 

Команда студентов 5-го курса второй группы лечебного факультета 12–13 мая 2022 года приняла 

участие в I Белорусской кардиологической олимпиаде (Республика Беларусь, г. Минск):

• Кушнеревич Екатерина Михайловна,

• Седюкевич Дарья Сергеевна,

• Ермолицкий Александр Владимирович,

• Супоненко Захар Сергеевич,

• Копыл Виктор Евгеньевич.

Команда награждена сертификатом победителя в номинации «Лучшая командная работа». Впечат-

ления об участии в олимпиаде можно увидеть в подготовленной участниками презентации. Поздравля-

ем! Желаем дальнейших профессиональных успехов!

Поздравляем команду фармацевтического факультета 

со II призовым местом в юбилейных Химико-Олимпийских играх! 

13-15 мая 2022 г. на базе пансионата «Восток-6», расположенного неподалеку от Санкт-Петербурга, 

прошли юбилейные X Химико-Олимпийские игры. В этом году было рекордное количество команд: 7 

команд из Санкт-Петербургского химико-фармацевтического университета, команды преподавателей и 

выпускников, а также 5 команд-гостей из Беларуси, Казахстана, Пятигорска, Рязани и Перми.

Руководитель команды – заместитель декана фармацевтического факультета, к.ф.н. Адаменко Г.В. 

Нашу команду представляли студенты 3 и 4 курса фармацевтического факультета. Название команды 

«Медиаторы счастья», девиз «Добавь серотонин – сделай жизнь ярче!»

На открытии прошёл конкурс капитанов. Требовалось объяснить представленные на слайде слова 

из фармацевтической отрасли за 45 секунд, не используя однокоренных. Наш капитан, Анна Ефремова, 

справилась с заданием наилучшим образом! 

Второй день начался со спортивного состязания «Гонка героев». Необходимо было как можно скорее 

пройти 16 станций. Участники и бегали, и метали шишки, и перебинтовывали друг друга. Гонка героев 

прошла очень успешно: команда ВГМУ заняла 3 место с минимальным отрывом от других команд. 

Следующим пунктом программы стали кейсы от фармацевтических компаний «Вертекс», «Со-

текс», «Герофарм», «Эркафарм» и аптечных сетей «Невис» и «Народная аптека». Были представлены 

разносторонние задания: квиз, викторина, создание рекламы в Instagram, решение практических задач 

по менеджменту, синтез примесей, узнавание вслепую товаров аптечного ассортимента и химической 
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посуды. В кейсе от «Эркафарм», где было предложено на скорость собрать паззл с химическими фор-

мулами лекарственных средств, мы получили первенство. 

В завершение дня состоялась интеллектуальная игра «Что? Где? Когда?». Также в свободное время 

команды выполняли задания на дополнительные баллы: придумали рекламу атрибута Химико-олим-

пийских игр и гимн, станцевали флэш-моб, сфотографировались с местными достопримечательностя-

ми, угадали песни, выполнили задания на эрудицию, разгадали шифр Цезаря и многое другое.

Третье место заняла команда из города Пермь «Космос в пробирке» с результатом 846 баллов, 

второе место – наша команда «Медиаторы счастья» с 867 баллами, первое место – с минимальным от-

рывом в 7 баллов – команда хозяев «Медуза».

Команда ВГМУ «Витаминки» заняла второе место в олимпиаде 

«Калейдоскоп знаний» 

18 мая в Первом Московском государственном медицинском университете им. И.М. Сеченова в 

рамках Третьего Всероссийского педиатрического форума студентов и молодых ученых состоялась 

олимпиада «Калейдоскоп знаний», в которой приняли участие 33 команды. Команда нашего универ-

ситета «Витаминки», в состав которой вошли студенты 1 курса педиатрического факультета и 2 курса 

лечебного факультета, заняла второе место.

Поздравляем команду с призовым местом, желаем дальнейших успехов, побед, новых свершений!

31 мая в Институте фармации им. А.П. Не-

любина Сеченовского университета состоялась 

VII Всероссийская олимпиада по органической 

химии с международным участием. В олимпи-

аде участвовали 66 студентов из Московского 

государственного университета, Российского 

университета дружбы народов, Сеченовского 

университета, Российского национального иссле-

довательского медицинского университета им. 

Н.И. Пирогова, Санкт-Петербургского государ-

ственного химико-фармацевтического универси-

VII Всероссийская олимпиада по органической химии 

с международным участием

тета, Рязанского ГМУ, Волгоградского ГМУ, Ярославского ГМУ, Южно-Казахстанской медицинской 

академии. Команду ВГМУ представляли студенты 2 курса фармацевтического факультета М.С. Шелков 

и К.А. Гаврилов. Первое место занял М.С. Шелков, набравший максимальное количество баллов.



112

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2022, VOL. 21, N3

Двадцатого марта 2022 года в Казахстане в целях поддержки науки и образования, определения 

лучших инновационных идей был открыт прием заявок на конкурс научно-педагогических работ пре-

подавателей вузов стран содружества независимых государств под названием «Лучший педагог – 2022», 

организованный Объединением юридических лиц в форме ассоциации «Общенациональное движение 

«Бобек». 

Из поступивших со всего СНГ заявок в Конкурсный проект допускались только 100 лучших работ 

в объеме 5-7 страниц и уникальностью по системе антиплагиат не менее 50%, которым присуждались 

дипломы I, II, III степени и награждались специальной медалью.

В данном проекте принимал участие преподаватель ВГМУ Мачкалян Эдуард Левонович, чья на-

учно-педагогическая работа под названием «Эффективность поэтического слова в педагогическом про-

цессе высшей школы» по всем параметрам условия конкурса вошла в число 100 лучших работ из всего 

Содружества независимых государств, удостоилась Диплома I-й степени и специальной нагрудной ме-

дали «Лучший педагог – 2022».

Лучший педагог – 2022
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ПРАВИЛА  для  авторов

Журнал «Вестник ВГМУ» публикует статьи на русском и английском языках по следующим от-

раслям науки:

– медицинским; 

– биологическим (медико-биологические аспекты); 

– фармацевтическим;

– психологии и педагогике.

Вне очереди публикуются научные статьи аспирантов последнего года обучения (включая статьи, 

подготовленные ими в соавторстве), при условии их полного соответствия требованиям, предъявляе-

мым к научным публикациям издания.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена. Рукопись должна быть визирована 

всеми авторами. Это означает, что за правильность приведенных данных ответственность несут ав-

торы. В исключительных случаях, для оценки достоверности результатов, редакция может запросить 

копии документов, подтверждающих представляемые материалы.

Объем полноразмерной оригинальной статьи должен составлять не менее 14 000 печатных знаков, 

включая пробелы между словами, знаки препинания, цифры и другие. 

При подготовке текста статьи на компьютере необходимо использовать программу Microsoft Word. 

Размеры полей: сверху – 2 см; снизу – 2 см; слева – 2 см; справа – 2 см. Рукопись печатается через 

двойной интервал с выделенными жирным заголовками и подзаголовками. Все страницы, начиная с 

титульной, должны быть последовательно пронумерованы.

В статье следует применять только общепринятые символы и сокращения. При необходимости их 

использования аббревиатуру в тексте необходимо расшифровывать при первом упоминании (это отно-

сится также и к резюме). Сокращения в названии можно использовать только в тех случаях, когда это 

абсолютно необходимо. Все величины выражаются в единицах Международной Системы (СИ). При-

меняются только международные непатентованные названия лекарственных средств.

Структура рукописи

Рукопись статьи должна включать следующие части: 

1. Титульный раздел 

2. Структурированное резюме и ключевые слова на русском и английском языках

3. Введение

4. Материал и методы

5. Результаты

6. Обсуждение

7. Заключение 

8. Литература

9. Рисунки и таблицы

1. Титульный раздел должен содержать: 

Название статьи – должно быть максимально кратким, информативным и точно определять содер-

жание статьи. 

Фамилию и инициалы автора (авторов) – при написании авторов статьи фамилию следует указы-

вать до инициалов имени и отчества; 

Официальное название учреждений, в которых выполнялась работа.

Сведения об авторах – указываются полностью фамилии, имена, отчества авторов, ученые степени 

и звания, должности, место работы (название учреждения, кафедры, отдела), ORCID (если есть). Все 

лица, обозначенные как авторы, должны соответствовать критериям этого понятия (см. рекомендации 

ICJME).

Адрес для корреспонденции – приводятся рабочий почтовый адрес места работы или домашний 

адрес, телефоны, электронный адрес того автора, с кем следует вести редакционную переписку. Адрес 

для корреспонденции публикуется вместе со статьей.
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Благодарности – авторы могут выразить благодарности людям или организациям, способство-

вавшим публикации рукописи в журнале, но не являющимся её авторами (научное руководство или 

консультация, критический анализ исследования, сбор данных, финансирование, техническое и линг-

вистическое редактирование, предоставление пациентов для участия в исследовании и их лечение, 

предоставленные данные, в том числе рисунки и пр.). Хорошим тоном считается выражение благодар-

ности анонимным рецензентам.

Информацию об источнике поддержки в виде грантов, оборудования, лекарственных препаратов: 

указывается источник финансирования как научной работы, так и процесса публикации статьи (фонд, 

коммерческая или государственная организация, частное лицо и др.).

Наличие / отсутствие конфликта интересов. Наиболее частая причина возникновения конфликта 

интересов – финансовые отношения. Возможны и другие причины: личные отношения, научное со-

перничество. 

Количество рисунков и таблиц. Если количество рисунков и таблиц не указано на титульной стра-

нице, редакции и рецензентам бывает трудно определить, все ли рисунки и таблицы, которые должны 

сопровождать рукопись, были в неё включены.

2. Структурированное резюме оригинальной научной статьи должно точно отражать содержание 

статьи и быть пригодным для опубликования отдельно от нее, содержать ключевые слова, позволяю-

щие индексировать данную статью.

Резюме должно включать разделы «Цель», «Материал и методы», «Результаты», «Заключение», 

«Ключевые слова» (не менее 6) и «Источники финансирования» и быть представленным на двух язы-

ках: русском и английском. Объем резюме должен составлять около 200-250 слов.

Резюме других видов статей (краткие сообщения, обзоры, случаи из практики) не структурируют-

ся, объем их должен составлять не менее 100-150 слов. 

В резюме на английском языке обязательно указываются фамилии и инициалы авторов на англий-

ском языке. Резюме статей, ключевые слова на русском и английском языках, информация об авторах, 

а также пристатейные библиографические списки размещаются на сайте журнала и отсылаются редак-

цией в электронные информационные базы для индексации.

3. В разделе «Введение» статьи описывается состояние изучаемой проблемы и её актуальность. 

Указывается цель исследования либо гипотеза, проверяемая исследованием или наблюдением и, если 

необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Анализ источ-

ников, использованных при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором 

(авторами) статьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки 

на работы других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, 

включая зарубежные публикации в данной области.

4. Раздел «Материал и методы» должен содержать детальную характеристику объектов исследо-

ваний, описание использованных методов, оборудования, диагностических и лечебных технологий. На 

методики исследований должны быть представлены ссылки. 

При описании экспериментов, проводившихся на людях, авторы должны указать, соответствовала 

ли процедура этическим стандартам локального и национального комитета, отвечающего за экспери-

менты на людях, а также требованиям Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской ассоциации. 

При описании экспериментов на животных авторы должны указать, действовали ли они в соответствии 

с локальными и национальными требованиями к использованию и обращению с лабораторными жи-

вотными.

5. Раздел «Результаты» должен подробно освещать содержание исследований и их результаты, 

которые следует отражать, максимально используя рисунки и таблицы. Важно, чтобы проиллюстри-

рованная информация не дублировала уже приведенную в тексте. При необходимости раздел может 

делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками).

Представленные в статье результаты желательно сопоставить с предыдущими работами в этой об-

ласти как автора, так и других исследователей. Такое сравнение дополнительно раскроет новизну про-

веденной работы, придаст ей объективности.

Формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть пронумерованы в соответ-

ствии с порядком цитирования в тексте. 
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6. В разделе «Обсуждение» полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их 

научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными данными. 

7. Заключение. Должны быть четко сформулированы выводы и в сжатом виде отразить основные 

полученные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения. Выводы 

необходимо сопоставить с целями исследования.

8. Литература оформляется в соответствии с ГОСТом – 7.1-2003. Ссылки нумеруются согласно 

порядку цитирования в тексте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных 

скобок, например: [1, 2]. 

В оригинальных статьях желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы – не 

более 50. Желательно цитировать источники, опубликованные в течение последних 5-7 лет. В статье не 

допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к. они являются 

рукописями. Ссылки на тезисы и статьи в малотиражных региональных сборниках можно использо-

вать только при крайней необходимости. 

Авторы несут полную ответственность за точность и полноту всех ссылок, и точность цитирования 

первоисточников. 

Редакция с целью максимального снижения неполноты или неточности информации в приводи-

мых пристатейных списках литературы проводит в обязательном порядке проверку всех ссылок и сама 

оформляет References (литературу на английском языке) в формате Vancouver.

9. Таблицы, иллюстрации и рисунки должны быть набраны в отдельном файле, через один ин-

тервал, иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Убедитесь, что каждая таблица 

и рисунок процитированы в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Не-

посредственно в таблицах (в заголовках строк или столбцов) или в их названии указывается, какие 

статистические показатели приводятся. 

Формат рисунка может быть TIFF, JPEG, CDR; разрешение не менее 300 dpi. Диаграммы, выпол-

ненные в приложении MS Excel, необходимо представлять в формате .xls, что позволит провести их 

допечатную подготовку. Диаграммы печатаются при помощи монохромной печати, поэтому при их 

оформлении предпочтительно использовать узорную заливку объектов и различный характер линий.
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